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1 EINLEITUNG 
1.1 Demenz vom Alzheimer-Typ 
1.1.1 Allgemeines 
Die Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) ist die häufigste Ursache einer Demenz im 
Alter. Die AD ist eine degenerative zerebrale Erkrankung, deren erstes Symptom ei-
ne schleichend zunehmende Vergesslichkeit ist. Diese Erkrankung wurde von Alois 
Alzheimer (1864-1915) bereits 1906 (Alzheimer, 1906; Alzheimer, 1911) beschrie-
ben. 
 
 
1.1.2 Epidemiologie 
60 bis 70 % aller Demenzen im Alter haben eine AD als Ursache. Die Prävalenz der 
AD in den USA liegt bei ca. 2,3 Millionen (Cummings & Cole, 2002). In Deutschland 
wird die Prävalenz auf 765.000 bis 1 Million geschätzt. Gleichaltrige Männer und 
Frauen zeigen keine Unterschiede in der Erkrankungshäufigkeit. Der Anteil der er-
krankten Frauen ist jedoch aufgrund ihrer höheren Lebenserwartung sowie, speziell 
in Europa, aufgrund der Sterberate der männlichen Bevölkerung in den Weltkriegen 
deutlich größer (Yoshitake, 1995, Gao et al., 1998; Jorm und Jolly, 1998; Launer et 
al., 1999, Mahlberg & Gutzmann, 2005). Nach Rocca et al. (Rocca et al., 1998) liegt 
die Inzidenzrate bei 1% in der Altenbevölkerung (über 65 Jahre alt). Die Inzidenz in 
Deutschland beträgt ca. 115.000 neue Fälle pro Jahr (Launer et al., 1999). Wenn 
diese Tendenz anhält, wird sich die Anzahl der Erkrankten auf der Basis der momen-
tan vorhandenen Daten voraussichtlich vervierfachen, insbesondere aufgrund des 
absehbaren Anstieges des Anteils der älteren Menschen in der Bevölkerung. 
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Nach dem sechzigsten Lebensjahr verdoppelt sich die Prävalenz der AD jedes fünfte 
Jahr. Im Alter zwischen 60-64 Jahren beträgt sie 1 %, bei Überschreitung des 85. 
Lebensjahres bereits 40 % (Strauss et al., 1999). 
 
In den USA betragen die Kranken- und Pflegekosten im Schnitt 174.000 USD pro 
Patient. AD ist dort die drittteuerste Krankheit, nach Herzerkrankung und Krebs (Ri-
ce, 1993; U.S. Food und Drug Admn., 2001; Fox, 2001). Nach Ernst & Hay (Ernst & 
Hay, 1994) beliefen sich für das Jahr 1991 allein die Pflegekosten auf 20 Milliarden 
USD und die Gesamtkosten auf 76,3 Milliarden USD. Max (Max, 1993) beziffert den 
Anteil der häuslichen Pflegekosten dabei sogar auf 47.000 USD pro Patient und 
Jahr.  
 
In Deutschland belaufen sich die Kosten für die Pflege eines Alzheimer-Kranken auf 
durchschnittlich knapp 44.000 Euro pro Jahr (Hallauer et al., 2000). 
 
Risikofaktoren: 
Der bedeutsamste Risikofaktor der AD ist das Alter. Das Vorliegen leichter kognitiver 
Störungen (Linn et al. 1995, Petersen et al. 1997) und eine positive Familienanam-
nese sowie das Vorliegen eines ApoEε4-Allels (Urakami et al., 1998) sind andere 
wichtige Faktoren, die das Risiko einer AD erhöhen. 
 
Nach mehreren Studien gab es eine niedrigere Prävalenz von AD bei Patienten mit 
einem höheren Ausbildungsniveau (Zhang et al., 1990, Rocca et al., 1990, Katzman, 
1993, Friedland, 1993 und Ott et al, 1995). Das Vorliegen eines Schädelhirntraumas 
hat anderen Studien zufolge einen signifikanten Zusammenhang mit AD (Mortimer et 
al. 1991, Canadian Study of Health and Aging 1994, Callahan et al. 1996). 
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Nach vielen Studien (Tang et al., 1996, Kawas et al., 1997, Baldereschi et al., 1998, 
Jacobs et al., 1998, Waring et al., 1999) wird deutlich, dass Frauen, die eine Östro-
gensubstitutionstherapie nach der Menopause erhielten, ein niedrigeres Risiko ha-
ben, an AD zu erkranken. 
 
 
1.1.3 Ätiologie und Pathogenese 
Das neuropathologische Bild der Alzheimer Demenz ist gekennzeichnet durch senile 
Plaques (Alzheimer, 1911; Neve und Robakis, 1998) und neurofibrilläre Bündel (Spil-
lantini & Goedert, 1998). 
 
Bei den neurofibrillären Bündeln handeln es sich um neurofibrilläre Strukturen aus 
paarigen, spiralförmigen Proteinsträngen, die sich konzentriert in den Pyramidenzel-
len des Neokortex, des Hippocampus (Arriagada et al., 1992), der Amygdala, im En-
torhinalkortex, aber auch in den Raphe-Kernen im Hirnstamm befinden. 
Sie sind zwar typisch für die AD, aber nicht auf diese beschränkt, sondern kommen 
auch bei progressiver supranuklearer Paralyse und postenzephalitischer Parkinson-
Erkrankung vor (Robbins, 1999).  
 
Die senilen Plaques sind Proteinablagerungen, die hauptsächlich im Hippocampus, 
in der Amygdala und im Neokortex vorkommen, wobei jedoch nach Robbins (Rob-
bins, 1999) der primär motorische und der sensorische Kortex relativ ausgespart 
bleiben. 
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Nach den aktuellen Kriterien für die pathologische Diagnose der AD ist das Vorliegen 
von neurofibrillären Bündeln und senilen Plaques in einer bestimmten Quantität er-
forderlich, da Fibrillen und senile Plaques nicht nur bei der AD, sondern auch bei an-
deren Erkrankungen des Gehirns sowie beim normalen Alterungsprozess vorkom-
men. Die Anzahl der senilen Plaques lassen sich mit hoher Genauigkeit mit dem Al-
ter der untersuchten Personen korrelieren (Knopman et al., 2001). 
 
Der neuropathologische Prozess der AD beginnt schon Jahre vor den Symptomen 
(Grady et al, 1988, Teipel et al., 2003). Nach Braak und Braak (Braak & Braak, 1997) 
wurden bereits im dritten Lebensjahrzehnt neurofibrilläre Veränderungen gefunden, 
die typisch für das vorklinische Stadium der AD sind.  
 
Im fortgeschrittenen Stadium der AD liegt im Gehirn eine ausgeprägte temporoparie-
tale und frontale Atrophie vor. In Frühstadien kann die Hirnatrophie fehlen (Mu-
menthaler & Mattle, 2002). 
 
5-10% aller Alzheimer-Erkrankten weisen genetische Mutationen, die ursächlich mit 
der AD in Verbindung gebracht werden, auf. Aufgrund dieser Tatsache konnte bei 
Verwandten ersten Grades dieser Gruppe ebenfalls häufiger eine Erkrankung im frü-
hen oder späten Erkrankungsstadium (Hampel et al., 2002; Rocchi A. et al., 2003) 
festgestellt werden. In den letzten Jahren wurden in diesem Zusammenhang ver-
schiedene autosomal dominant vererbte Genmutationen identifiziert. Zu dieser Grup-
pe zählen zirka 70 % aller an der familiären Form der AD leidenden Patienten. Diese 
weisen Mutationen des Präsenilin-1 Gens auf Chromosom 14 auf. Die anderen fest-
gestellten genetischen Veränderungen sind unter anderem Genorte auf Chromosom 
1 (Präsenilin 1), Chromosom 2 (Präsenilin 2) und Chromosom 21 (Amyloid-
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Precursor-Protein, APP) (Ciarleglio et al., 2003, Rocchi et al., 2003, Ermak & Davies, 
2002). 
 
Die große Mehrheit der AD-Patienten - zirka 90 % aller Fälle - leidet an sporadischen 
Formen. Das bedeutet, dass sich bei diesem Personenkreis keine evidente familiäre 
Häufung ergibt (Kowalska et al., 2003). 
 
 
1.1.4 Klinisches Bild der AD 
Als erstes Symptom zeigt sich eine schleichend zunehmende Vergesslichkeit und 
Orientierungsstörungen, die sehr häufig fälschlicherweise auf das fortgeschrittene 
Alter zurückgeführt werden. (Petersen et al., 1994). 
 
Im mittelschweren Stadium ist ein zunehmender Verlust der geistigen Fähigkeiten 
und eine eingeschränkte Selbstständigkeit festzustellen (Reisberg et al., 1992). Die 
Patienten leiden dann häufig unter schwindender Rechen- und Problemlösungsfä-
higkeit (Small et al. 1997), zeitlicher und örtlicher Desorientierung, Sprachstörungen 
und Vernachlässigung der Hygiene (Petersen, 1998). 
 
Neben kognitiven Störungen weisen Demenz-Patienten zusätzliche psychopatholo-
gische Symptome auf, darunter verbale und physische Aggressivität, Störungen im 
Tag-Nacht-Rhythmus, Antriebsstörungen und psychotische Symptome. Wahnzu-
stände, Wahrnehmungsstörungen, affektive Störungen wie depressive (Oppenheim, 
1994) oder dysphorische Verstimmungen, Angst (Rubin & Kinscherf, 1989), Reizbar-
keit, Störungen der Psychomotorik und des Psychovegetativismus, inadäquates So-
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zialverhalten, Enthemmung und Persönlichkeitsveränderungen können bei solchen 
Patienten ebenfalls beobachtet werden (Hampel et al., 2003). Apraktische Störungen 
können schon bei Frühstadien der Erkrankung auftreten und bei den mittleren Sta-
dien leiden schon die Hälfte der Patienten daran (Edwards et al., 1991). 
 
Das schwere Stadium der Erkrankung ist gekennzeichnet durch Verlust der Alltags-
kompetenz mit völliger Pflegeabhängigkeit. Gedächtniszerfall auch des Altgedächt-
nisses, mangelnde persönliche Orientierung, Sprachzerfall (Berg & Morris, 1994), 
Agnosie und Inkontinenz werden beobachtet. Der Erkrankte ist nicht mehr in der La-
ge, Sätze zu formulieren oder seine Angehörigen zu erkennen. 
 
Die Reaktionen der Patienten auf die Erkrankung sind ganz unterschiedlich. Manche 
von ihnen bemerken die vorliegende Störung nicht, andere wiederum erkennen die 
eigenen Defizite und reagieren depressiv bis hin zur Suizidalität. Andere Patienten 
erkennen zwar die Defizite, überspielen diese aber und erscheinen eher unange-
messen fröhlich (Fuchs et al., 2002). Der Tod bei Alzheimer-Erkrankten wird in den 
meisten Fällen durch Infektionskrankheiten (Aspirationspneumonie) verursacht oder 
hat andere unspezifische Ursachen (Maurer et al., 1993). 
 
 
1.1.5 Diagnose der AD 
Da die deutsche Bevölkerung älter wird und die Demenz-Prävalenz mit dem Alter 
steigt, steigt auch die Anzahl der Erkrankten. Zirka 65% aller Demenz-Erkrankten 
leiden an der Demenz vom Alzheimer-Typ (Ott et al., 1995). Die möglichst frühe Di-
agnose demenzieller Erkrankungen ist hinsichtlich einer geeigneten Behandlung sehr 
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wichtig und bringt daneben auch der Gesellschaft ökonomische Vorteile, da durch 
einen möglichst frühen Behandlungsbeginn der Zeitpunkt eines erhöhten Pflegeauf-
wandes herausgezögert werden kann (Leifer, 2003).  
 
Es gibt bis jetzt keinen einzelnen krankheitsdefinierenden Marker. Aus diesem Grund 
ergibt sich die Diagnose aus der Kombination von klinischem Bild und bildgebenden 
Verfahren, Laboruntersuchungen sowie neuropsychologischen und neurophysiologi-
schen Untersuchungen (Hampel et al., 2003). Andere Demenzursachen, die sich ur-
sächlich behandeln lassen, müssen zuerst ausgeschlossen werden (André, 1998). 
 
Andere wichtigen Demenzursachen (Conn et al., 1997) sind: 
 
Intrakraniell raumfordernd: 
• Subdurales Hämatom 
• Hirntumoren 
 
Infektiös/Entzündlich: 
• Neurosyphilis 
• HIV-Infektion 
• Herpes-Enzephalitis 
 
Endokrin/Metabolisch/Toxisch: 
• Hypothyreose 
• Vitamin B12-Mangel 
• Urämische Enzephalopathie 
• Hepatische Enzephalopathie 
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Zerebrovaskulär: 
• Multiple Infarkte 
• Morbus Binswanger 
 
Primär-Neurodegenerativ: 
• Lewy-Körper-Demenz 
• Demenz bei Morbus Parkinson 
• Progressive supranukleäre Blickparese  
• Huntington-Krankheit 
• Fronto-temporale Lobäratrophie 
 
Tabelle 1.1: Diagnostische Kriterien der Demenzen vom Alzheimer-Typ 
nach ICD-10  
(Weltgesundheitsorganisation 1991) 
nach DSM-IV 
(American Psychiatric Association 1994) 
• Abnahme des Gedächtnisses und des 
Denkvermögens, der Urteilskraft, des I-
deenflusses und der Informationsverarbei-
tung 
• Schleichender Beginn mit langsamer Ver-
schlechterung 
• Fehlen klinischer Hinweise oder spezieller 
Untersuchungsbefunde, die auf eine ande-
re Demenzursache hinweisen 
• Fehlen eines plötzlich apopletischen Be-
ginns oder neurologischer Herdzeichen 
(solche Phänomene können später hinzu-
kommen) 
• Dauer der Symptome seit mindestens 
sechs Monaten 
• Nachweis einer Gedächtnisstörung und mindes-
tens eine der folgenden kognitiven Störungen: 
Aphasie, Apraxie, Agnosie, Störung der Exeku-
tivfunktionen 
• Schleichender Beginn mit meist progredientem 
Verlauf und allmählicher Verschlechterung 
• Ausschluss aller anderen spezifischen Ursachen 
einer Demenz durch Anamnese, körperlichen 
Befund und technische Zusatzuntersuchungen 
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In der Tabelle 1.1 sind die diagnostischen Kriterien der AD nach ICD-10 und nach 
DSM-IV aufgelistet.  
 
 
1.1.6 Medialtemporallappen (MTL) und AD 
Es gibt zwei wesentliche Aspekte die eine Beeinflussung des medialen Temporallap-
pens durch die Alzheimer Demenz stützen: 
 
a) Gedächtnisbeeinträchtigung bei der Demenz vom Alzheimer Typ und Funktion 
des medialen Temporallappens: 
Die Strukturen des medialen Temporallappens (Entorhinal-, Perirhinal- und Parahip-
pocampalkortex und Hippocampus) spielen beim Erbringen von Gedächtnisleistun-
gen eine wichtige Rolle (Juottonen et al., 1998). Experimentelle Befunde deuten dar-
auf hin, dass die deklarativen Erinnerungen (bewusste und somit verbal kommuni-
zierbare Erinnerungen) an die funktionelle Integrität zweier Schaltkreise gebunden 
sind, die jeweils Strukturen des Temporal- und des Frontallappens miteinander ver-
knüpfen. Eine der beiden Schleifen zieht sich von der Amygdala über den unteren 
Thalamusstiel und die dorsomedialen Anteile dieses Kerngebiets zu orbitofrontalen 
Arealen der Hirnrinde. Das zweite Bahnsystem erstreckt sich ausgehend vom Hippo-
campus über Fornix, Corpora mamillaria, Tractus mamillothalamicus, Nucleus anteri-
or des Thalamus einerseits zum vorderen zingulären Kortex und andererseits zu den 
septalen Kernen (Brand, 2003). 
 
Intakte Gedächtnisfunktionen sind aus dem Grund nicht nur von der Integrität des 
Hippocampus (HC) selbst abhängig, sondern erfordern auch intakte Faserverbindun-
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gen des Hippocampus sowie der Amygdala (AG) zu anderen Hirnregionen (Duus, 
2003). 
 
Ein amnestisches Syndrom im eigentlichen Sinne, das durch eine Beeinträchtigung 
der Neugedächtnisbildung in Verbindung mit einer mehr oder weniger stark ausge-
prägten retrograden Amnesie bei erhaltenen intelektuellen Fähigkeiten gekennzeich-
net ist, wird hauptsächlich bei Läsionen des medialen Temporallappens beobachtet. 
(Meunier et al., 1993; Suzuki et al., 1993; Van-Hoesen et al., 1991; Zola- Morgan et 
al., 1994; Brand, 2003). 
 
Was jede der einzelnen Strukturen des medialen Temporallappens zur Gedächtnis-
bildung spezifisch beiträgt, ist jedoch noch kontrovers (Squire & Zola-Morgan, 1991; 
Markowitsch et al., 1994; Zola-Morgan et al., 1989a; Zola-Morgan et al., 1989b).  
 
Die Gedächtnisbeeinträchtigungen, die auch bereits im Anfangsstadium der Alzhei-
mer Demenz zu beobachten sind, können daher mit einer Schädigung der Strukturen 
des medialen Temporallappens in Zusammenhang gebracht werden. 
 
b) Atrophie des medialen Temporallappens infolge neurodegenerativer Erkrankun-
gen: 
Im Frühstadium der AD werden bereits eine Atrophie und Schädigung des Hippo-
campus beobachtet (Braak & Braak, 1991, Teipel et al., 2003). Die Atrophie des Hip-
pocampus ist sehr sensitiv für AD (Schuff et al., 2001), eine Schädigung des Hippo-
campus kann jedoch auch bei anderen neurologischen Erkrankungen, wie bei fronto-
temporaler Demenz, vaskulärer Demenz und Parkinson-Erkrankung (Webb et al., 
1999; Wright et al., 2000; Agartz et al., 1999; Chui et al., 1999; Frisoni et al., 1999; 
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Laakso et al., 1996) sowie bei älteren Personen ohne Demenz und bei Patienten mit 
leicht kognitiver Beeinträchtigung (De Leon et al., 1997; Convit et al., 1997; Golomb 
et al., 1993; Golomb et al., 1994) beobachtet werden. Nach Gosche et al. (Gosch et 
al., 2002) ist das Hippocampusvolumen nicht nur bei der Unterscheidung zwischen 
AD-Erkrankten und Nichterkrankten von großer Bedeutung, sondern auch bei der 
Identifizierung von Patienten mit AD-Veränderungen, die noch keine klinischen Be-
schwerden aufweisen. 
 
Wird neben der Volumenänderung des Hippocampus zusätzlich auch die Volumen-
änderung der Amygdala berücksichtigt, kann eine Verbesserung der diagnostischen 
Genauigkeit erreicht werden (Pantel et al., 1997 und Hampel et al., 2002). 
 
Bei MRT-Untersuchungen wurde beobachtet, dass AD Patienten zusätzlich zu der 
Atrophie des Hippocampus auch eine Atrophie des angrenzenden Gyrus parahippo-
campalis aufweisen (Jack et al., 1997; Krasuski et al., 1998; Killiany et al., 2003). 
 
Anhand von Postmortem-Studien konnte festgestellt werden, dass der Entorhinalkor-
tex eine der ersten Strukturen ist, die im Anfangsstadium der AD mit klinischer Mani-
festation bereits eine Atrophie zeigt (Braak & Braak, 1991/1995; Hyman et al., 1984; 
Mufson et al., 1999; Van Hoesen et al., 1991; Price et al., 2001). Einer anderen Stu-
die zufolge (Tolledo-Morell et al., 2000) ist der Entorhinalkortex geeignet für die Iden-
tifikation von AD-Risikopatienten sowie auch zur Unterscheidung von AD-Patienten 
mit leichten klinischen Manifestationen von normalen Patienten (Killiany at al., 2002). 
 
Nach Kordower et al. (Kordower et al., 2001) und Delacourte et al. (Delacourte et al. 
1999) treten die ersten pathologischen Veränderungen eher bei dem Entorhinal-, 
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transentorhinal- und Perirhinalkortex auf, noch bevor bei der Amygdala und Hypo-
campus Auffälligkeiten aufweisen. 
 
Eine Atrophie von Strukturen des medialen Temporallappens kann damit in Verbin-
dung mit entsprechenden klinischen Befunden als Hinweis auf eine AD interpretiert 
werden (Brand, 2003). 
 
Es ist in diesem Zusammenhang von besonderem Interesse, in wie weit der Grad der 
Atrophie von Strukturen des MTL mit den Ergebnissen anderer klinischer Befunde, 
die die Diagnose der AD stützen oder als Risikofaktoren- wie z.B. das Vorhanden-
sein des ApoEε4- Allels, Geschlecht und das Alter- betrachtet werden können, korre-
lieren. Hierdurch können die Auswirkungen dieser Einflussparameter besser einge-
schätzt und bei der Diagnose angemessen berücksichtigt werden. 
 
• Die Prävalenz der AD zeigt eine deutliche Altersabhängigkeit, so dass der Ein-
fluss des Alters auf den Grad der Atrophie eine wichtige Rolle spielen könnte. 
• Das Apolipoprotein E ist ein Plasmaprotein für den Cholesterintransport, das auf 
Chromosom 19 codiert ist. Von den 3 Hauptallelen des ApoE Gens ist das ε4- Al-
lel bei Patienten mit sporadischer AD überrepresentiert und wurde als genereller 
Risikofaktor für die AD beschrieben (Rebeck et al., 1993). 
• Prävalenzstudien zeigen daneben, dass mehr Frauen als Männer an der AD lei-
den, so dass auch das Geschlecht als Risikofaktor einzustufen ist (Ott et al., 
1995). 
• Eine Beziehung zwischen dem Grad der kognitiven Beeinträchtigungen und dem 
Grad der Atrophie des medialen Temporallappens ist zu vermuten. 
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1.2 Anatomie des Medialen Temporallappens (MTL) 
1.2.1 Hippocampus (HC) 
Der Hippocampus ist eine bilaminar geformte Struktur, die in beiden Temporallappen 
symmetrisch angeordnet ist (Abbildung 1.1). Die Gesamtlänge des menschlichen 
Hippocampus beträgt durchschnittlich zirka 5 cm. Seine Form ist gekrümmt und er-
weitert sich zum Frontalbereich hin. Sie wird von Duvernoy (Duvernoy, 1998) als 
kommaförmig beschrieben. Der Hippocampus besteht aus drei Teilen: Kopf (vorde-
rem Teil), Körper (mittlerem Teil) und Schwanz (hinterem Teil). In allen drei Teilen 
wird die Struktur des Hippocampus aus zwei U-förmigen, ineinander greifenden La-
minae gebildet. Diese Strukturen sind das Cornu ammonis und der Gyrus dentatus 
(Abbildung 1.2). 
 
 
 
Abbildung 1.1: Darstellung der Seitenventrikel des Großhirns, (modifiziert nach 
Drenckhahn, D. & Zenker, W., 1993) 
Lobus frontalis 
Stria terminalis 
Taenia choroidea 
Taenia fornicis 
Crus fornicis 
Fimbria hippocampi 
Cornu ammonis 
Calcar avis 
Stria longitudinalis 
medialis 
Vorderhorn 
Caput nuclei 
caudati 
Corpus callosum 
Digitationes 
hippocampi 
Thalamus 
Trigonum collaterale 
Plexus choroideus 
Lobus occipitalis 
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Abbildung 1.2: Lage des Gyrus dentatus in Kopf (A), Körper (B) und Schwanz (C) 
des Hippocampus, (Duvernoy, 1998) 
 
a) Körper des Hippocampus (HB): Der Körper des Hippocampus besitzt einen 
durchschnittlichen Durchmesser von 1 cm. Seine intraventrikulare Oberfläche 
ist fast ganz durch den Plexus choroideus verdeckt. Der Körper des Hippo-
campus ist medial durch die Fimbria und lateral durch die Eminentia collatera-
lis begrenzt (Abbildung 1.3). Der an der Oberfläche liegende Teil des Gyrus 
dentatus wird margo denticulatus genannt. Die Fimbria ist ein schmaler Strei-
fen, hinter dem sich gewissermaßen der margo denticularis versteckt. Dieser 
wird im unteren Bereich durch den oberflächlichen hippocampalen Sulcus be-
grenzt. Die Fimbria ist im rostralen Bereich schmal und flach. Caudal wird sie 
zunehmend dicker, da sich eine größer werdende Zahl von Nervenfasern zur 
Fimbria zusammenfügt. 
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Abbildung 1.3: Hippocampusformation- Zytoarchitektur (modifiziert nach Bähr & 
Frotscher, 2003) 
 
b) Kopf des Hippocampus (HH): Der Kopf des Hippocampus ist in der Regel 1,5 
bis zum 2 cm breit. Er ist in zwei Regionen unterteilt: den intraventrikulären 
und den extraventrikulären Teil. 
Der intraventrikulare Teil ist der vordere Teil des Bogens des Hippocampus 
und weist digitationes hippocampi auf. 
 
Der extraventrikuläre Teil wird in ein Anterior- und ein Posteriorsegment unter-
teilt. Bei dem Anteriorsegment sind zwei Gyri zu sehen: der Gyrus semi-
anularis und der Gyrus ambiens, die durch den Sulcus semi-anularis getrennt 
sind. Der Gyrus ambiens setzt sich in der anterioren Extremität des Gyrus pa-
rahippocampalis (PHG) fort. Das Posteriorsegment ist Teil des Hippocampus 
Endplatte des 
Ammonshorns 
Plexus choroi-
deus 
Fimbria hippocampi 
Cisterna ambiens 
Gyrus dentatus 
Gyrus parahippo-
campalis 
Entorhinale Region 
Subiculum 
Cornus infe-
rior 
Eminentia 
collateralis 
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und des Subiculums. Es wird durch den Uncalsulcus von dem Gyrus parahip-
pocampalis getrennt. 
 
c) Schwanz des Hippocampus (HT): Der Schwanz ist der hintere Teil des hippo-
campalen Bogens. Der intraventrikulare Teil ist ähnlich demjenigen des Kop-
fes des Hippocampus, jedoch kleiner. Die intraventrikulare Oberfläche ist mit 
dem Alveus und den subependymalen Venen bedeckt. Der extraventrikuläre 
Teil des Schwanzes des Hippocampus hat drei Segmente. Das erste Segment 
ähnelt dem Körper des Hippocampus. Das mittlere Segment besteht aus Gy-
rus fasciolaris, fasciola cinerea und Gyri Andreae Retzii. Das abschließende 
Segment deckt die inferiore Splenialoberfläche ab. 
 
Wegen der gebogenen Form des Hippocampus sind Koronarschnitte des Körpers 
und Sagittalschnitte des Kopfes und Schwanzes sehr ähnlich, was zur Verwechslung 
führen kann (Duvernoy, 1998).  
 
 
1.2.2 Amygdala (AG) 
Die Amygdala ist nach dem Hippocampus die wichtigste Struktur des Limbischen 
Systems (Gloor, 1997). Sie befindet sich im hinteren medialen Bereich des Tempo-
rallappens, anterior und geringfügig superior zum Hippocampus (Pruessner et al., 
2000) (Abbildung 1.4). Sie ist überlagert von einem rudimentären Kortex und besteht 
aus vielen Kernen, die in 2 Gruppen unterteilt werden: die kortikomediale Gruppe 
und die basolaterale Gruppe. Die erste Gruppe besteht aus Area amygdaloidea ante-
rior, Nucleus tractus olfactorii, Nucleus medialis, Nucleus corticalis und Area amyg-
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dalo-hippocampalis. Die zweite Gruppe besteht aus Nucleus lateralis, Nucleus basa-
lis parvocellularis und magnocellularis und Nucleus basalis accessorius (Benning-
hoff, 1993). 
 
 
 
Abbildung 1.4: Lage von Amygdala und Hippocampus (Machado, 2000) 
 
 
1.2.3 Gyrus parahippocampalis (PHG) 
Der Gyrus parahippocampalis ist die Hirnwindung, die sich an der äußeren Grenze 
des Hippocampus befindet (Abbildung 1.3 und Abbildung 1.5). Er beinhaltet den En-
torhinalkortex, den Perirhinalkortex, den Parahippocampalkortex, das Presubiculum 
und das Parasubiculum sowie weitere iso- und mesokorticale Strukturen (Gloor, 
1997). Die ventrale Oberfläche des Temporallappens ist durch zwei Sulci in mediola-
terale Bandstreifen unterteilt. Der äußere der beiden ist der Sulcus occipto temporalis 
und der andere, der in engerer Verbindung zur hippocampalen Formation steht, ist 
der Sulcus collateralis. Dieser Sulcus verläuft normalerweise durch den Sulcus rhina-
lis. Beide bilden die laterale Grenze des Parahippocampalkortex. Der vordere Teil 
Lobus frontalis 
Septum 
Bulbus olfactorius 
Amygdala Hippocampus 
Thalamus 
Gyrus cinguli 
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des Parahippocampalkortex wird im Wesentlichen durch den Entorhinalkortex gebil-
det. 
 
Dort im caudalen Bereich des Parahippocampalkortex dieser auf die Retrosplenial-
Region trifft, zeigt sich eine Gruppe von kleinen Wölbungen auf der medialen Ober-
fläche. Sie sind unter dem Namen Gyri Andreae Retzii bekannt (Amaral & Insausti, 
1990). 
 
 
Abbildung 1.5: Lage des Gyrus parahippocampalis, Sulci und Gyri in der medialen 
Ansicht, (modifiziert nach Bähr & Frotscher, 2003) 
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1.2.4 Perirhinalkortex (PRC) 
Der Perirhinalkortex besteht aus der Brodmann-Area 35 (Abbildung 1.6). Er begrenzt 
den temporopolaren Kortex der medialen Oberfläche entlang des rostralen tempora-
len Lappens. Anterior ersetzt der Perirhinalkortex den temporopolaren Kortex in der 
dorsomedialen Seite des Temporallappens sowie kaudal in dem ventromedialen 
Temporallappen. Im unteren Bereich umgibt der Perirhinalkortex den ganzen En-
torhinalkortex, außer auf der medialen Seite (Insausti et al. 1998). Seitlich wird der 
Perirhinalkortex vom dem Gyrus temporalis inferior begrenzt. Seine vordere Grenze 
liegt ungefähr bei der Insula. 
 
 
 
Abbildung 1.6: Rindenfeldergliederung nach Brodmann (1909), Darstellung des 
MTL (Garey, 1999) 
 
 
1.2.5 Entorhinalkortex (ERC) 
Der Entorhinalkortex ist relativ leicht zu begrenzen. Die vordere Grenze liegt zirka 5 
mm vor dem Anfang der Amygdala (Brodmann Bereich 28 und 34, Abbildung 1.6). 
Die Strukturen, die medial und lateral den Entorhinalkortex begrenzen, sind abhängig 
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vom jeweiligen Bereich des Entorhinalkortex unterschiedlich. Im rostralen Bereich hat 
der Entorhinalkortex als mediale Grenze den periamygdaloiden Kortex. Im unteren 
Bereich wird die Grenze entweder durch den Presubiculum oder den Parasubiculum 
gebildet. Die laterale Grenze ist schwierig zu erkennen. Der Entorhinalkortex liegt 
lateral vom Perirhinalkortex. Er endet ungefähr 1,5 cm caudal von der anterioren 
Grenze des Seitenventrikels und ca. 2,5 cm caudal von der Grenze der anderen hip-
pocampalen Formationen. Die caudale Grenze des Entorhinalkortex fällt im Allge-
meinen mit der rostralen Grenze des Nucleus lateralis geniculatus zusammen 
(Pruessner et al., 2002). 
 
 
1.2.6 Parahippocampalkortex (PHC) 
Der Parahippocampalkortex besteht aus der Brodmann-Area 36 (Abbildung 1.6). Auf 
seiner Vorderseite hat der Parahippocampalkortex die gleichen superioren und infe-
rioren Grenzen wie das anteriore Segment des Perirhinalkortex. Er erstreckt sich von 
der unteren Grenze des Hippocampus bis zum lateralen Ende des Sulcus collateralis 
(Pruessner et al., 2002). 
 
 
1.2.7 MRT Befunde bei Alzheimer Demenz 
Nach Forsting und Jansen (Forsting & Jansen 2006) stellt sich im Frühstadium das 
Gehirn unauffällig dar. Im Verlauf der Erkrankung entsteht eine zunehmende mediale 
Atrophie der Temporallappen, besonders ausgeprägt in Hippocampus und Gyrus 
parahippocampalis. Entsprechend sind die angrenzende perimesenzephale Zysterne 
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und die Fissura choroidea passiv erweitert. Die Atrophie kann initial asymmetrisch 
sein. 
 
 
1.3 Hypothesen und Untersuchungsziele 
1.3.1 Hypothesen 
Bei der Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) kommt es zu einer differentiellen Atrophie 
von Substrukturen des medialen Temporallappens (MTL). Die vorliegende Studie 
basiert auf der Annahme, dass aus der Bestimmung des Ausmaßes der Atrophie be-
stimmter Substrukturen des MTL ein diagnostischer Nutzen abgeleitet werden kann. 
 
 
1.3.2 Untersuchungsziele 
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde versucht, die Substrukturen des MTL zu 
identifizieren, die im Hinblick auf die Diagnose der AD von Nutzen sein könnten. Da-
zu wurden folgende Untersuchungsziele formuliert: 
 
1. Anwendung einer zuverlässigen Methode zur Bestimmung des Volumens von 
Hippocampus, Amygdala, Entorhinalkkortex, Perirhinalkortex und Parahippo-
campalkortex. 
2. Bestimmung des Grades der Atrophie der Strukturen des MTL bei AD-
Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen.  
3. Bestimmung der Korrelation zwischen der Atrophie der Strukturen des MTL 
und Alter, Grad der kognitiven Beeinträchtigung, Geschlecht und ApoE-
Genotyp. 
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4. Vergleich der diagnostischen Genauigkeit der verschiedenen Substrukturen 
des medialen Temporallappens und damit die Bestimmung der Substruktur 
bzw. Kombination von Substrukturen, die von diagnostischem Nutzen sein 
könnte. 
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2 METHODEN 
2.1 Patienten und Kontrollpersonen 
34 Patienten mit der klinischen Diagnose einer wahrscheinlichen AD und 22 Kon-
trollpersonen unterzogen sich einer MRT-Untersuchung. Es waren insgesamt 29 
Frauen und 27 Männer. 
 
Um den Schweregrad der Demenzen zu beurteilen, wurde der Mini-Mental-State-
Test (MMST), ein zehnminütiges Screening-Verfahren, benutzt (Folstein et al., 1975) 
(Tabelle 2.1). 
 
Tabelle 2.1: Schweregrad der Beeinträchtigung in Abhängigkeit des MMST 
Punkteskala des MMST Schweregrad der Beeinträchtigung 
0 -11 Punkte schwere Demenz 
12-18 Punkte mittelschwere Demenz 
19-23 Punkte leichte Demenz 
24-26 Punkte kognitive Beeinträchtigung 
27-30 Punkte unbeeinträchtige Leistungsfähigkeit 
 
Zum Ausschluss anderer Krankheiten wurden eine Anamnese, eine internistisch-
neurologische körperliche sowie eine psychiatrische Untersuchung, eine Kernspin-
tomographie (MRT) des Schädels, ein Elektrokardiogramm (EKG), ein Elektroenze-
phalogramm (EEG), eine Röntgenaufnahme des Brustraumes sowie eine Routinela-
boruntersuchung durchgeführt. 
 
Zwei AD-Patienten hatten eine leichte arterielle Hypertonie und kein Patient hatte 
Diabetes. Die Patienten wiesen keine andere Demenzursache auf. 
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Alle Patienten und Kontrollpersonen unterschrieben nach ausführlicher Aufklärung 
über Ziel und Methodik der Studie eine Einverständniserklärung. Das Protokoll wurde 
von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilian-
Universität genehmigt. Die klinischen Charakteristika der Probanden sind in Tabelle 
2.2 dargestellt. 
 
Tabelle 2.2: Klinische Charakteristika der Probanden 
Untersuchte 
Gruppe 
Zahl der 
Probanden 
Mitt. Alter 
(Jahre) f m 
MMST-
Mittelwert 
[SD] 
Kontrollen 
 
22 61,5 11 11 29,4 [0,7] 
AD-
Patienten 
 
34 69,0 18 16 23,1 [4,1] 
 
f: Zahl der weiblichen Personen 
m: Zahl der männlichen Personen 
MMST: Mini Mental Status Test 
SD: Standardabweichung 
 
 
2.2 Untersuchungsmethoden 
2.2.1 Magnetresonanztomographie (MRT) 
2.2.1.1 Historische Entwicklung der MRT 
Das Magnetresonanzphänomen wurde 1946 von Felix Bloch und Edward Purcell 
entdeckt. Für diese wichtige Entdeckung erhielten Bloch und Purcell 1952 den No-
belpreis für Physik. Bis in die 70er Jahre wurde die Magnetresonanz für die Anwen-
dung bei der chemischen Analyse und Strukturaufklärung weiterentwickelt. 1973 be-
gann der Einsatz der Methode zur Bildgebung durch Lauterbur. 1977 gelang R. Da-
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madian das erste Bild des menschlichen Körpers, aber die Aufnahmenzeiten betru-
gen mehrere Stunden und waren für eine praktische Anwendung viel zu lang. 1978 
wurde die Aufnahmezeit von Peter Mansfield deutlich beschleunigt. Es wurde von 
diesem Zeitpunkt an eine ganze Bildzeile gleichzeitig statt eines einzigen Bildpunktes 
ausgelesen. Seit den 80er Jahren nimmt der Einsatz der Magnetresonanztomogra-
phie in der klinischen Routine zu.  
 
 
2.2.1.2 Methodische Grundlagen 
Die Kernspintomographie, auch als Magnetresonanztomographie (MRT) bezeichnet, 
ist ein modernes Schnittbildverfahren, das sich die Prinzipien der so genannten 
kernmagnetischen Resonanz zunutze macht. Anders als beispielsweise bei der 
Computertomographie werden zur Erzeugung der Bilder keine Röntgenstrahlen ein-
gesetzt, sondern starke Magnetfelder und Radiowellen. 
 
Mit Hilfe dieser Technik lassen sich auf nicht-invasive Weise in relativ kurzer Zeit 
Schichtaufnahmen nahezu jedes Körperteiles in beliebigem Winkel und Richtung er-
zeugen. Diese Informationen liegen in digitaler Form vor, was dem Radiologen er-
möglicht, nach der Untersuchung mit Hilfe leistungsstarker Computer verschiedenste 
Ansichten des untersuchten Körperteiles zu erzeugen. 
 
Allen Anwendungen der Kernspinresonanz liegt zugrunde, dass Atomkerne un-
gerader Protonenzahl und / oder ungerader Neutronenzahl einen Eigendrehimpuls 
(Spin) besitzen. Durch diese Eigendrehung und die elektrische Ladung des Kerns 
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entsteht nach den Gesetzen der Elektrodynamik ein Magnetfeld, daher kann jeder 
einzelne Kern auch als kleiner Magnet betrachtet werden. 
 
Wasserstoff, Stickstoff, Natrium und Phosphor sind die Atome, die in den menschli-
chen Geweben am häufigsten vorkommen. Der Wasserstoff ist das mit weitem Ab-
stand häufigsten Element. Die MRT wird aus dem Grund fast ausschließlich als Bild-
gebung der Wasserstoffatome (Protonen) betrieben. (Laubenberger & Laubenberger, 
1999). 
 
Im magnetfeldfreien Raum zeigen die Kernspins keine Vorzugsrichtung, wenn jedoch 
ein äußeres Magnetfeld vorhanden ist, richten sich die Spins entsprechend der Feld-
linienrichtung aus. Da die Ausrichtung parallel zum magnetischen Feld energetisch 
etwas günstiger ist als die quantenmechanisch ebenfalls mögliche antiparallele Aus-
richtung, kommt es zu einer vermehrten Parallelausrichtung der Spins. Bei Spins in 
gleicher Richtung addiert sich ihre Wirkung, bei entgegengesetzter Spin-Richtung 
hebt sich die Wirkung gegenseitig auf (Neutralisierung). Ein dann senkrecht dazu 
angreifender Radiofrequenzimpuls einer spezifischen Frequenz („Resonanzfre-
quenz“) vermag diese Protonen aus ihrem magnetischen Gleichgewichtszustand zu 
bringen (Delank, 1994). Nach Abschaltung des Magnetfeldes kehren die Spins der 
Protonen in ihre ursprüngliche Ausrichtung zurück (Relaxation). Die Relaxationszeit 
ist diejenige Zeit, die angeregte Protonen benötigen, um in den Gleichgewichtzu-
stand mit ihrer Umgebung (T1-Relaxationszeit) oder untereinander (T2-
Relaxationszeit) zurückzukehren. Dabei geben sie ein Radiofrequenzsignal ab. Der 
magnetische Anteil dieser abgestrahlten Signale wird in einer Empfängerspule emp-
fangen und dient nach weiterer Verarbeitung zur Bildgebung (MRT). 
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Die Intensität des Signals ist proportional zu der Zahl der angeregten Protonen und 
somit zur Protonendichte. Mit T1 und T2 wird das zeitliche Abklingen des Signals 
beschrieben. Das empfangene Kernspinsignal ist also von drei Parametern abhän-
gig: 
 
• T1 –Relaxationszeit (Spingitter) 
• T2 –Relaxationszeit (Spin-Spin) 
• Protonendichte 
 
MRT-Bilder können T1-, T2- oder protonendichtegewichtet sein. Die Gewichtung 
hängt von der gewählten Pulssequenz, der Repetitionszeit (TR= Intervall zwischen 
Wiederholungen der Pulssequenz) sowie der Echozeit (TE=  Intervall zwischen An-
regung mit Radiowellen und Messung des MR-Signals) ab (Mumenthaler & Mattle, 
2002). 
 
T1-Gewichtung 
 
T2-Gewichtung 
 
Abbildung 2.1: T1- und T2-Gewichtungen (Armstrong & Wastie, 1992) 
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Die Unterschiede zwischen T1- und T2-gewichteten Aufnahmen werden anhand von 
Abbildung 2.1 dargestellt. Bei der T1-Gewichtung ist der Liquor cerebrospinalis hy-
pointens gegenüber der grauen Substanz und bei der T2-Gewichtung ist er hyperin-
tens. Im T1-gewichteten Bild sind die Feingewebstrukturen der anatomisch exakt 
wiedergegebenen grauen und weißen Substanz ebenso wie die Ventrikel und Zister-
nen gut zu unterscheiden. Im T2-gewichteten Bild sind pathologische Gewebsverän-
derungen wie ein Hirn- oder Rückenmarksödem am besten abzugrenzen (Masuhr & 
Neumann, 1996). 
 
Die MRT bietet aufgrund ihrer hohen Auflösung und ihrer guten Kontrastierung eine 
mit anderen bildgebenden Verfahren nicht zu erreichende Detailtreue. 
 
Ist das Vorliegen dreidimensionaler Datensätze hoher Genauigkeit erforderlich, z.B. 
um eine korrekte Erfassung der zu bestimmenden Volumina zu gewährleisten, ist die 
Durchführung schneller Sequenzen bei kleinem Auslenkwinkel mit Hilfe von Gradien-
tenechoverfahren möglich. Diese erlauben eine Auflösung von bis zu 0,5 mm, wo-
durch Schnittbildfolgen in beliebiger räumlicher Orientierung dargestellt werden kön-
nen.  
 
 
2.2.1.3 Untersuchungen 
Die MRT-Aufnahmen im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden mit einem 
1,5 T Siemens Magnetom Vision MRT Scanner (Siemens, Erlangen, Deutschland) 
durchgeführt. Es wurden bei allen Patienten und Kontrollpersonen volumetrische sa-
gittale T1-gewichtete MRT-Sequenzen durchgeführt. Die Repetitionszeiten TR betru-
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gen 11,6 ms, die Echozeiten TE betrugen 4,9 ms bei einer Auflösung von 0,94 mm x 
0,94 mm x 1,2 mm. Ein Kontrastmittel kam nicht zum Einsatz. Die gewonnenen Bild-
informationen wurden zur weiteren Bearbeitung auf eine Linux Workstation übertra-
gen. Vor der volumetrischen Auswertung musste zunächst eine Korrektur der Bildda-
ten erfolgen, um eine Vergleichbarkeit der Volumina zu gewährleisten. 
 
Bei allen Probanten erfolgte eine Einstufung der kognitiven Fähigkeiten. Hierbei wur-
de der Mini-Mental-Status-Test (MMST) als Screening-Verfahren eingesetzt.  
 
Die Apo E-Genotypisierung erfolgte mit der Polymerasekettenreaktion (PCR) und 
Restriktionspolymorphismusanalyse. Dabei wird ein Fragment des Apo E-Gens mit-
tels PCR amplifiziert und durch ein allelspezifisches Restriktionsenzym abgebaut. Die 
Analyse des Fragmentmusters erfolgt dann durch Elektrophorese auf Polyacrylamid-
gel (Hixson et al., 1990). 
 
 
2.3 Datenauswertung 
2.3.1 Präprozessierung der MRT-Aufnahmen (Transformation) 
Die Analyse von MRT-Aufnahmen des Gehirns beginnt mit einer Reihe von standar-
disierten Prozessierungsverfahren. Diese Verfahren haben das Ziel, die Signalinten-
sität zu homogenisieren, und zwar sowohl innerhalb der verschiedenen Schichten 
eines einzelnen Gehirns (Non-Uniformitätskorrektur), als auch  zwischen verschiede-
nen Gehirnaufnahmen (Signalintensitätsnormalisierung). Des Weiteren findet eine 
lineare Anpassung des individuellen Gehirns an ein Standardgehirn statt. Dazu wer-
den Translations, Rotations- und Skalierungsparameter in der x, y und z-Achse be-
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rechnet, um eine Überführung des individuellen Gehirns im dreidimensionalen Raum 
in das Standardgehirn zu gewährleisten. Die so angepassten Daten werden ab-
schließend auf  ein Volumengitter mit einer Auflösung von 1 mm (isotropisch) über-
führt.  
 
Obwohl diese Verfahren größtenteils automatisiert ablaufen, muss jeder Schritt vom 
Benutzer überprüft werden, um zu gewährleisten, dass es nicht zu Fehlprozessie-
rungen kommt. Besondere Aufmerksamkeit muss der räumlichen Normalisierung von 
Gehirnen mit anatomischen Erkrankungen geschenkt werden. Diese Erkrankungen 
können in zwei Gruppen unterschieden werden: 
 
a) Quantitative Veränderungen in der Menge eines besonderen Gewebes (z.B. 
kortikale Atrophie) 
b) Qualitative Veränderungen der Anatomie, die entweder addiert oder ausge-
lassen werden (ischämisches Gewebe). 
 
Der erste Fall ist üblicherweise unproblematischer als der zweite, denn die Menge 
des Gewebes beeinflusst nicht die räumliche Orientierung in Bezug auf ein Stan-
dardgehirn. Bei dem zweiten Fall können dagegen schwerwiegende Fehler in der 
räumlichen Normalisierung auftreten, wenn keine speziellen Maßnahmen beachtet 
werden. Diese Maßnahmen beinhalten in der Regel die Beschränkung des Verzer-
rungsvorgangs, um sicherzustellen, dass daraus keine Beeinflussung in der Darstel-
lung des ungeschädigten Gewebes hervorgeht. Sollte es bei einzelnen Personen zu 
Fehltransformationen kommen, so kann das Verfahren manuell korrigiert werden, 
durch die Auswahl von Referenzpunkten im Standard- und Zielgehirn. Dazu ist es 
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unabdinglich, bei jeder abgeschlossenen Transformation die geglückte Prozessie-
rung durch Überlagerung mit dem Zielgehirn zu bestätigen. 
 
 
2.3.2 Vermessung der MTL-Strukturen 
Die volumetrischen Analysen wurden mit Hilfe des Computerprogramms DISPLAY, 
das im Brain Imaging Center des Neurologischen Instituts in Montreal entwickelt 
wurde, durchgeführt. Dieses Programm ermöglicht eine simultane Visualisierung und 
Segmentierung der Volumina in drei verschiedenen Ausrichtungen: koronar, sagittal 
und horizontal. Das Programm erlaubt dem Benutzer zusätzlich andere Winkel zu 
definieren und das neue Bild kann in einem vierten Fenster dargestellt werden. Da-
durch wird es möglich, gleichzeitig koronare Schnitte sowohl entlang der Verbin-
dungslinie zwischen der anterioren und der posterioren Commissur (AC-PC Linie) als 
auch rechtwinklig zur Längsachse des Hippocampus darzustellen. Dadurch wird eine 
verbesserte Darstellung der zu untersuchenden Struktur des MTL im Hinblick auf die 
Volumenerfassung (Segmentierung) erreicht (de Leon et al., 1997). Das Programm 
erlaubt die Markierung zur Volumenbestimmung von Strukturen in allen Orientierun-
gen. Diese Markierungen, die in einer der drei Standardorientierungen durchgeführt 
wird, erscheinen unmittelbar auch in allen anderen dargestellten Orientierungen. Da 
das gesamte Gehirn kontinuierlich in 1mm breiten Schnitten erfasst wurde, ist eine 
Bewegung in koronarer, sagittaler und horizontaler Orientierung durch das Gehirn 
möglich. 
 
Die Volumenberechnung der markierten Strukturen erfolgt automatisch durch das 
Programm. Darüber hinaus ist eine dreidimensionale Darstellung der markierten Be-
reiche möglich. 
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Die für die Segmentierung angewendeten anatomischen Grenzen wurden aus dem 
Protokoll Pruessner et al. (Pruessner et al., 2000; 2002) entnommen. Sie werden im 
Folgenden detailliert beschrieben. 
 
 
2.3.2.1 Vermessung des Hippocampus 
Die koronare Darstellung (Abbildung 2.2) wurde standardmäßig für die Markierung 
angewendet. Sagittale und horizontale Darstellung wurden falls nötig hinzugezogen. 
 
 
Abbildung 2.2: Koronarschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, linker (Li) 
und rechter (Re) Hippocampus 
 
 
HC-Li HC-Re 
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Abbildung 2.3: Sagittalschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, rechter 
Hippocampus mit Kopf (HH), Körper (HB) und Schwanz (HT) 
 
Die inferiore Abgrenzung des Hippocampus ist leicht möglich. Lateral muss der 
Schwanz des Hippocampus von dem Trigonum des Seitenventrikels unterschieden 
werden. Aus diesem Grund werden zwei weitere Reihen von Pixeln ausgelassen. Es 
wird auf diese Weise weiter gezeichnet, bis der Körper des Hippocampus (HB) er-
reicht wird. Seine Grenzen lassen sich sehr gut in sagittalen Schnitten erkennen. Der 
Hippocampus zusammen mit dem Entorhinalkortex ergibt eine S-förmige Struktur 
(linken Hippocampus) oder eine invertierte S-förmige Struktur (rechten Hippocam-
pus). Zu dieser Struktur gehören das Subiculum, die vier Cornu ammonis-Regionen, 
der Gyrus dentatus und die Fimbria. Die ersten drei erscheinen als graue Substanz 
und die Fimbria, die aus Nervenfasern besteht, erscheint als weiße Substanz. Der 
Gyrus parahippocampalis liegt unter diesen Strukturen. Die inferolaterale Reihe von 
grauer Substanz wurde ausgelassen, denn es wird davon ausgegangen, dass sie 
HT 
HB 
HH 
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noch Teil des Gyrus parahippocampalis sind. Im Gegensatz dazu wurde die Fimbria 
bei der Markierung des Körpers des Hippocampus mit eingeschlossen. Bei der sagit-
talen Darstellung (Abbildung 2.3) ist die superiore Grenze des Körpers des Hippo-
campus besser zu erkennen. Der Gyrus dentatus zusammen mit den Cornu ammo-
nis-Regionen und dem Subiculum wurden auch in dem Körper des Hippocampus 
eingeschlossen. Das Subiculum lässt sich nicht so gut von dem Entorhinalkortex 
trennen, da diese beiden Strukturen die gleichen Signalintensitäten haben. Aus die-
sem Grund wurde noch eine arbiträre Grenze definiert, eine Linie mit 45°-Winkel, die 
von dem am weitesten inferior gelegenen Teil des Hippocampus medial in die Rich-
tung der Cisterna verläuft. Die laterale Grenze des Körpers des Hippocampus liegt 
neben dem Unterhorn des Seitenventrikels oder neben der caudal liegenden weißen 
Substanz. Wenn der Ventrikel nicht zu sehen ist, müssen wieder zwei Reihen von 
Pixeln grauer Substanz weggelassen werden. Medial wurde ebenfalls eine Reihe von 
Pixeln grauer Substanz des Körpers des Hippocampus weggelassen, da dieser Be-
reich  zu der Cisterna gehört. Weiter anterior liegt der Kopf des Hippocampus. Der 
Schnitt, wo der Recessus uncinatus medialsuperior auftaucht, ist der erste Schnitt, in 
dem der Kopf des Hippocampus zu sehen ist. Der Kopf ist der Teil des Hippocam-
pus, der am schwierigsten zu begrenzen ist. Der Grund dafür ist, dass superior zu 
dem Kopf des Hippocampus noch andere Strukturen, die aus grauer Substanz be-
stehen, vorhanden sind (Amygdala, Putamen und Globus Pallidus). 
 
Bei der Markierung des Kopfs des Hippocampus wird die horizontale Darstellung 
verwendet (Abbildung 2.4). Die medialen und inferioren Grenzen wurden genauso 
wie bei dem Körper des Hippocampus identifiziert. Das Subiculum, die vier Regionen 
von Corpus Ammonis und der Gyrus dentatus wurden bei der Markierung ebenfalls 
mit eingeschlossen. Bei dem superomedialen Teil des Kopfs des Hippocampus ist 
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normalerweise eine Vorwölbung vorhanden, die am besten in der koronaren Darstel-
lung zu sehen ist. 
 
 
Abbildung 2.4: Horizontalschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, linker (Li) 
und rechter (Re) Hippocampus 
 
 
2.3.2.2 Vermessung der Amygdala (AG) 
Die Amydala liegt superoanterior zu dem Kopf des Hippocampus (Abbildung 2.5). 
Ihre Struktur ist im Gegensatz zum Hippocampus nicht so komplex. Ihre Abgrenzung 
ist allerdings in einer MRT-Aufnahme schwierig. Der Sulcus intrarhinalis trennt die 
Amygdala von dem Entorhinalkortex und das Temporalhorn des Seitenventrikels 
trennt sie von den temporolateral angrenzenden Strukturen. Der Sulcus endorhinalis 
trennt sie superomedial von der Substantia innominata. Lateral lässt sich die Amyg-
dala nicht vom Putamen trennen. 
HC-Li HC-Re 
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Abbildung 2.5: Sagittalschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, rechte A-
mygdala 
 
In dem koronaren Schnitt, wo die graue Substanz zuerst superior zu dem Alveus und 
lateral zu dem Kopf des Hippocampus auftaucht, ist das posteriore Ende der Amyg-
dala zu sehen. Falls der Alveus nicht zu sehen ist, wird das Unterhorn des Seiten-
ventrikels als Grenze verwendet. 
 
Eine arbiträre horizontale Linie zwischen dem superolateralen Teil des Tractus opti-
cus und dem Fundus des inferioren Teils des Sulcus circularis der Insula bildet die 
superiore Grenze zur Amygdala. Dabei können Teile der Amygdala ausgelassen 
werden, dies hat sich jedoch als eine gute Methode erwiesen, da so verhindert wer-
den kann, Teile von Putamen und Claustrum fälschlicherweise mitzuerfassen. Falls 
die superiore Grenze der Amygdala sich gut erkennen lässt, d.h. wenn eine Reihe 
AG 
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von weißer Substanz zwischen der Amygdala und den anderen Strukturen liegt, 
muss die oben genannte Methode nicht angewendet werden. 
 
Um die laterale und mediale Grenze der Amygdala zu identifizieren, wurde die hori-
zontale Darstellung (Abbildung 2.6) verwendet. 
 
 
Abbildung 2.6: Horizontalschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, rechte 
und linke Amygdala 
 
Die mediale Grenze des posterosuperioren Teils der Amygdala ist leicht zu erken-
nen, da sie an dieser Stelle neben der Cisterna ambiens liegt. Weiter anterior und 
inferior gleichen sich der Entorhinalkortex (ERC) und die Amygdala optisch. Wenn 
der Entorhinalkortex bei dem horizontalen Schnitt leicht zu erkennen ist, wird er aus 
der Amygdala ausgeschlossen. Falls der Entorhinalkortex in mehr als 2 konsekutiven 
AG-Re AG-Li 
38 
Schnitten nicht zu sehen ist, wird ein Halbkreis von dem lateralen Ende des Seiten-
ventrikels zum Alveus als arbiträre Grenze verwendet. Der Recessus uncinatus des 
Unterhorns des Seitenventrikels kann angewendet werden, wenn der Alveus nicht 
sichtbar ist.  
 
Die laterale Grenze der Amygdala zeigt sich in horizontaler Darstellung als laterale 
Hälfte eines Halbkreises, der sich medial vom Recessus uncinatus des Unterhorns 
des Seitenventrikels und lateral zum Unterhorn des Seitenventrikels erstreckt. 
 
 
Abbildung 2.7: Koronarschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, rechte und 
linke Amygdala 
 
AG-Li AG-Re 
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Der Alveus kann wieder als Grenze verwendet werden, falls der Recessus uncinatus  
nicht sichtbar ist. Wenn beide Strukturen nicht sichtbar sind, werden die daneben 
liegenden Schnitte zur Identifizierung dieser Strukturen benutzt. 
 
Bei den koronaren Schnitten (Abbildung 2.7) lässt sich die inferiore Grenze der A-
mygdala leichter identifizieren. Die Incisura tentorii liegt zwischen der Amygdala und 
dem Entorhinalkortex. Die graue Substanz, die darunter liegt, wurde weggelassen. 
Die anteriore Grenze der Amygdala liegt bei dem Lateralsulcusabschluss. Der Ab-
schluss ist in der horizontalen Darstellung leicht zu sehen. 
 
 
2.3.2.3 Vermessung anderer Strukturen des Medialen Temporallappens (MTL) 
In diesem Abschnitt wird die Markierung (Volumenbestimmung) der folgenden Struk-
turen beschrieben: Entorhinalkortex, Perirhinalkortex und Parahippocampalkortex. 
 
Diese Strukturen werden nach dem Protokoll (Pruesser et al., 2002) in koronaren 
Bildern segmentiert. Die Segmentierung muss von anterior nach posterior durchge-
führt werden. Wird die Richtung bei der Markierung verändert, ist die Vergleichbarkeit 
der Ergebnisse untereinander nicht gewährleistet. Zuerst muss das Limen insulae 
identifiziert und danach der Sulcus collateralis gezeichnet werden, um die richtige 
Platzierung der Cortices zu ermöglichen. 
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2.3.2.3.1 Limen insulae (FTV) 
Der Verbund aus weißer Substanz, der den Temporallappen und den Frontallappen 
verbindet, wird in dem Protokoll von Pruessner et al. (Pruesser et al., 2002) Fronto-
temporalverbindung (FTV) genannt. Diese Struktur wird in dieser Arbeit als Limen 
insulae bezeichnet. Bei dem hier verwendeten Protokoll liefert das Limen insulae ei-
nen wichtigen Grenzwert für die Segmentierung der anderen Strukturen. Der untere 
MR-Signalgrenzwert für die Identifikation von weißer Substanz ist 10% geringer als 
der im medialen Teil der Commissura anterior. Zur Bestimmung des Limen insulae ist 
eine spezifische Signalintensität von mindestens 8 aufeinander folgenden Voxeln, die 
Frontal- und Temporallappen verbinden, erforderlich. 
 
 
2.3.2.3.2 Sulcus collateralis 
Alle Strukturen dieses Protokolls werden nach der Form und Lage des Sulcus colla-
teralis (CS) markiert. Aus diesem Grund ist die korrekte Beschreibung dieser Struktur 
von großer Bedeutung und hat Einfluss auf die Größe der durch ihn begrenzten 
Strukturen. 
 
Zuerst wird ein Schnitt in dem posterioren Teil des Hippocampus ausgesucht, in dem 
der Sulcus collateralis inferomedial zu der lateralen Grenze des Hippocampus gut 
sichtbar ist. Um sicher zu sein, dass der ausgesuchte Sulcus wirklich dem CS ent-
spricht, müssen die danebenliegenden Sulci - Sulcus occipto temporalis, Sulcus 
temporalis inferior und Sulcus temporalis superior- identifiziert werden. 
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Falls eine eindeutige Identifikation des CS trotz Anwendung dieser Regel nicht mög-
lich ist, kann eine andere Stelle 10 mm von der ersten entfernt ausgesucht werden, 
wo die wie oben beschrieben Prozedur durchgeführt wird, bis der CS ohne Problem 
zu erkennen ist. Der CS wird dann vom Fundus zu der kortikalen Oberfläche mar-
kiert. Dieser Sulcus soll nur die Dicke eines Voxels haben, ohne Rücksicht auf seine 
scheinbare Dicke. Der Sulcus muss dann entsprechend dem, was in sagittaler Aus-
richtung zu sehen ist, weitergezeichnet werden. Der Sulcus wird in allen Schnitten 
auf gleiche Weise markiert. Es muss sichergestellt sein, dass immer nur der CS mar-
kiert wird und nicht andere angrenzende Sulci, so dass immer auch die Darstellun-
gen in den anderen Orientierungsrichtungen beachtet werden müssen. Auf diese 
Weise wird der CS weitermarkiert, wenn kein Abbruch oder Seitenast des CS vor-
handen ist. Falls der CS sich zum Beispiel mit dem Sulcus occipto temporalis verbin-
det, muss darauf geachtet werden, ab welchem Punkt der neue Sulcus als eine Ver-
zweigung des CS berücksichtigt werden kann. Dieser Punkt liegt dort, wo der zweite 
Teil des CS weniger als 10 mm von dem ersten Teil entfernt ist und der zweite Sul-
cus mit dem ersten Teil in dem medialen Teil des Temporallappens übergeht. Falls 
diese beiden Bedingungen nicht länger gegeben sind, wurde der zweite Sulcus als 
Sulcus occipto temporalis behandelt. Bei einer Unterbrechung des CS wurde die 
schiefhorizontale Darstellung angewendet, um festzustellen, ob die Stelle, wo der CS 
zuerst auftaucht, richtig identifiziert wurde. Bei den Schnitten, in denen der CS nicht 
sichtbar ist, wird durch einen Pixel ein virtueller CS pro Koronarschnitt gezeichnet. 
Diese Prozedur ist wichtig, um die Markierung der um den CS liegenden Strukturen 
zu erlauben.  
 
Damit sein anteriores Ende bestimmt werden kann, muss der Sulcus collateralis zwei 
Kriterien erfüllen: 
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• Die Tiefe des Sulcus muss mindestens 4 mm sein. Dies bedeutet, dass er 
nach dem Protokoll 4 senkrechte oder horizontale Pixels oder 2,5 diagonale 
Pixels aufweisen muss. 
• Der Sulcus muss von einem Kreis oder Halbkreis grauer Substanz umringt 
sein. 
• Das posteriore Ende des Sulcus collateralis liegt in dem Schnitt, in dem der 
Hippocampus zuletzt noch vorhanden ist. 
 
 
2.3.2.3.3 Perirhinalkortex 
Das anteriore Ende des Perirhinalkortex (PRC) liegt entweder am anterioren Ende 
des Sulcus collateralis (CS) oder bei dem Limen insulae Sein Platz ist abhängig da-
von, welche Struktur am meisten anterior liegt. Üblicherweise tauchen der CS und 
das Limen insulae zusammen mit der ersten Erscheinung der Amygdala auf. Falls 
das anteriore Ende des CS weiter anterior als das Limen insulae liegt, dann ist die 
anteriore Grenze des CS die rostrale Grenze des Perirhinalkortex. Falls der CS zu-
sammen mit dem Limen insulae oder posterior dazu beginnt, liegt das rostrale Ende 
des CS 1 mm anterior zu dem Limen insulae. 
 
Bei Schnitten, in denen die Amygdala vorhanden ist, liegen die am meisten lateralen 
Teile des Perirhinalkortex neben der inferomedialen Grenze der Amygdala 
(Abbildung 2.8). Es besteht trotzdem keine direkte Verbindung zwischen der Amyg-
dala und der inferioren oder lateralen Grenze des Perirhinalkortex. Zwischen den 
beiden Strukturen befindet sich entweder ein Bund weißer Substanz oder der Sulcus 
semi-anularis. Falls der Bund weißer Substanz nicht in den MR-Aufnahmen zu sehen 
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ist, muss eine Pixelreihe grauer Substanz ausgelassen werden, damit die Amygdala 
oder der Gyrus piriformis sich von dem Perirhinalkortex unterscheiden. 
 
 
Abbildung 2.8: Koronarschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, linker und 
rechter Perirhinalkortex 
 
Die inferolaterale Grenze des Perirhinalkortex hängt von dem Vorhandensein des 
Sulcus collateralis ab. Falls der CS nicht in den am meistem rostralen Teilen des Pe-
rirhinalkortex vorhanden ist, erreicht der Perirhinalkortex entweder den Fundus des 
Sulcus temporalis inferior oder den Fundus des Sulcus temporalis superior. Es hängt 
davon ab, welche Struktur sichtbar ist. Falls ein CS vorhanden ist, liegt die laterale 
Grenze des Perirhinalkortex an der Kante der lateralen Erhebung des CS. Falls zwei 
CS vorhanden sind, liegt die laterale Grenze des Perirhinalkortex in dem Fundus des 
am meisten lateral gelegenen CS (Insausti et al., 1998). 
PRC-Li PRC-Re 
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2.3.2.3.4 Entorhinalkortex (ERC) 
Der Entorhinalkortex liegt inferior zu Amygdala und Gyrus piriformis und superior 
zum Sulcus collateralis und Perirhinalkortex. Das anteriore Ende des Entorhinalcor-
tex hängt auch von der Länge des Sulcus collateralis ab. Falls der Sulcus collateralis 
sich anterior zu dem Limen insulae verlängert, liegt das anteriore Ende des Entorhi-
nalcortex 2 mm posterior zu der ersten Erscheinung des Limen insulae. Falls das 
Gegenteil passiert, liegt die anteriore Grenze des Entorhinalkortex am anterioren En-
de des Sulcus collateralis. Die superolaterale Grenze des Entorhinalkortex liegt ne-
ben dem inferomedialen Teil der Amygdala, falls sie in diesem Schnitt schon vorhan-
den ist (Abbildung 2.9). 
 
 
Abbildung 2.9: Koronarschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, linker und 
linker ERC 
 
ERC-Li ERC-Re 
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Falls die Amygdala noch nicht zu sehen ist, wird die Oberfläche weißer Substanz des 
Entorhinalkortex superomedial verlängert. Damit wird eine virtuelle Grenze zwischen 
dem Entorhinalkortex und den oben liegenden Strukturen grauer Substanz definiert. 
Falls der Sulcus semi-anularis vorhanden ist, ist er die superiore Grenze des En-
torhinalkortex. Die laterale Grenze des Entorhinalkortex ist der Mittelpunkt der media-
len Erhebung des Sulcus collateralis. Der Übergang zwischen grauen und weißen 
Substanzen repräsentiert lateral die Grenze des Entorhinalkortex. Medial stellt der 
Übergang zwischen grauer Substanz und Liquor oder grauer Substanz und Dura die 
Grenze des Entorhinalkortex dar. 
 
Nach diesen Regeln können der Entorhinalkortex und der Perirhinalkortex rostrocau-
dal segmentweise markiert werden. Weiter caudal taucht der Hippocampus auf, der 
zur superioren Grenze des Entorhinalkortex wird. Das Subiculum wurde nicht ge-
kennzeichnet und aus diesem Grund liegt zwischen dem Hippocampus und dem En-
torhinalkortex eine nicht markierte Region. Bei den posterioren hippocampalen 
Schnitten ist das Ende des Gyrus intralimbicus und der hippocampalen Fissur in ko-
ronarer Darstellung zu sehen. Dies kennzeichnet das caudale Ende des Entorhinal-
kortex. Das Ende des Entorhinalkortex liegt 2 mm posterior zu dem Ende des Gyrus 
intralimbicus. Posterior dazu wird der Entorhinalkortex durch den Perirhinalkortex 
ersetzt. Der Perirhinalkortex setzt sich noch 2 mm fort und wird dann ganz durch den 
Parahippocampalkortex bis zum Ende des Hippocampus ersetzt. 
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2.3.2.3.5 Parahippocampalkortex (PHC) 
Am rostralen Ende des Parahippocampalkortex sind, wie bei den rostralen Schnitten 
des Perirhinalkortex, die inferioren und posterioren Grenzen identisch. Der Parahip-
pocampalkortex erstreckt sich von der inferioren Grenze des Hippocampus bis zum 
lateralen Rand des CS. Falls zwei CS vorhanden sind, erstreckt sich der Parahippo-
campalkortex bis zum Fundus des lateralsten CS. Der Sulcus calcarinus taucht ne-
ben dem Schwanz des Hippocampus auf. Wenn dieser Sulcus vorhanden ist, ist sein 
inferiorer Rand die superiore Grenze des Parahippocampalkortex. Die ventrale 
Grenze des Parahippocampalkortex ist identisch mit der des Perirhinalkortex. 
 
 
Abbildung 2.10: Koronarschnitt durch den MTL eines gesunden Gehirns, linker und 
rechter PHC 
 
 
 
PHC-Li PHC-Re 
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Tabelle 2.3: Richtlinien der Markierung des Perirhinal-, Entorhinal- und Parahippo 
campalkortex (nach Pruessner et al., 2002) 
Struktur Perirhinalkortex (PRC) Entorhinalkortex (ERC) Parahippo-campalkortex (PHC) 
Anteriore 
Grenze 
Abhängig von der Größe des 
CS: Falls der CS sich weiter 
nach vorne als das Limen 
insulae erstreckt, ist die ante-
riore Spitze des CS die anteri-
ore Grenze des PRC. Falls der 
CS kürzer oder genauso lang 
wie das Limen insulae ist, liegt 
die PRC-Grenze 1mm vor der 
Limen insulae. 
Abhängig von der Länge 
des CS: Falls der CS sich 
weiter nach anterior als das 
Limen insulae erstreckt, ist 
die anteriore Grenze des 
CS 2mm hinter der Limen 
insulae. Falls der CS kürzer 
als die FTV ist, ist die vor-
dere Grenze des CS die 
rostrale Grenze des ERC. 
5 mm posterior des 
Endes des Gyrus intra-
limbicus 
Posteriore 
Grenze 
4 mm posterior des Endes des 
Gyrus intralimbicus, der 2mm 
posterior zum Ende des ERC 
liegt. 
2 mm nach dem Ende des 
Sulcus intralimbicus poste-
rior gelegen. 
Letzter Schnitt in 
ACPC-Orientierung, 
wo der Hippocampus 
neben dem Seiten-
ventrikel erkannt wer-
den kann. 
Mediale 
Grenze 
Vor dem Auftreten des ERC: 
fiktive Verlängerung der wei-
ßen Substanz unterhalb dem 
Gyrus piriformis; falls die A-
mygdala vorhanden ist, wird 
die Verlängerung der weißen 
Substanz der Amygdala ver-
wendet; falls der ERC vorhan-
den ist, der Mittelwert der me-
dialen Erhebung des CS; falls 
2 CS vorhanden sind, wird der 
Mittelwert der am weitesten 
medial gelegenen Erhebung 
verwendet. 
Mögliche mediale Grenzen: 
am weitesten medial lie-
gender Punkt des tempora-
len Kortex; Amygdala, falls 
sie vorhanden ist; Hippo-
campus, wenn er vorhan-
den ist (außer Subiculum) 
In den ersten 4-6 
Schnitten ist der Hip-
pocampus (außer Su-
biculum) die supero-
mediale Grenze. Falls 
der Sulcus calcarinus 
vorhanden ist, ist sein 
inferiorer Rand die 
mediale Grenze. 
Laterale 
Grenze 
Es kann vorkommen, dass der 
CS in den am weitesten rostral 
liegenden Schnitten nicht vor-
handen ist. In diesem Fall 
erstreckt sich der PRC bis zu 
dem Fundus des Sulcus tem-
poralis inferior oder zu dem 
Sulcus occipto temporalis. 
Falls ein CS vorhanden ist, ist 
die laterale Grenze der seitli-
che Rand der lateralen Erhe-
bung dieses CS. Falls 2 CS 
vorhanden sind, ist die laterale 
Grenze der Fundus des am 
meisten lateral gelegenen CS. 
Immer der Mittelpunkt der 
medialen Erhebung des 
zuerst erscheinenden CS. 
Gleich wie bei PRC: 
Falls ein CS vorhan-
den ist, ist der laterale 
Rand der lateralen 
Erhebung die Grenze. 
Falls zwei CS vorhan-
den sind, wird der 
Fundus des weiter 
außen liegenden CS 
als Grenze verwendet. 
 
Details 
Limen insulae (FTV): Bündel 
weißer Substanz zwischen 
dem temporalen und dem 
frontalen Lappen. Eine spezifi-
sche Signalintensität von min-
destens 8 aufeinander folgen-
den Voxeln ist erforderlich. 
Falls der CS unterbrochen 
ist, wird der CS als ein 
Voxel weitergezeichnet. 
______ 
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Die segmentweise Markierung des Parahippocampalkortex (Abbildung 2.10) er-
streckt sich bis zum posterioren Ende des Hippocampus, wo sich neben dem Seiten-
ventrikel eine runde Masse von grauer Substanz befindet. 
 
In Tabelle 2.3 sind die Richtlinien zur Markierung von Perirhinal- , Entorhinal- und 
Parahippocampalkortex, basierend auf dem Protokoll nach Pruessner et al. (Pruess-
ner et al., 2002), zusammengefasst. 
 
Die Bestimmung der Volumina der verschiedenen Bereiche des medialen Temporal-
lappens mit Hilfe des Programms DISPLAY erfolgt anhand der transformierten Bild-
daten (Talairach-Transformation, vgl. Abschnitt 2.3.1) der MRT-Scans. Die gemes-
senen Volumen werden daher im Weiteren als regionale Relativvolumina (RRV) be-
zeichnet. 
 
 
2.4 Statistische Analyse 
Zur Überprüfung der Intra- und Interreliabilität der Bestimmungen wurde folgendes 
Verfahren gewählt. Fünf zufällig ausgewählte MRT-Aufnahmen wurden fünfmal durch 
den Hauptrater ausgewertet. Zusätzlich wurden diese fünf MRT-Aufnahmen von drei 
weiteren Ratern ausgewertet. Anschließend wurden für diese Bestimmungen die 
Intraklassen-Koeffizienten berechnet (Shrout & Fleiss, 1979). 
 
Die Unterschiede der RRV zwischen AD-Patienten und Kontrollpersonen wurden 
durch Kovarianzanalyse bestimmt. Mit der Kovarianzanalyse wird überprüft, wie be-
deutsam eine intervallskalierte Kontrollvariable für die Untersuchung ist (Bortz, 
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1999). Die verschiedenen RRV waren dabei die abhängigen Variablen, die Gruppen-
zugehörigkeit die unabhängige Variable. Da das Alter einen Einfluss auf das Gehirn-
volumen hat (Scahill et al., 2003; Ge et al., 2002), wurde das Alter als Kovariate be-
rücksichtigt. 
 
Zunächst wurde untersucht, wie stark die regionalen Relativvolumina der MTL-
Strukturen vom Alter, dem MMST-Ergebnis, dem Geschlecht und dem ApoE-
Genotyp abhängig sind.  
 
Die Bestimmung des Zusammenhangs zwischen Alter und der Größe der verschie-
denen regionalen Relativvolumina (RRV) erfolgte durch Produktmomentkorrelation 
nach Pearson, da das Alter intervallskaliert ist. Diese Korrelation beschreibt die Enge 
des linearen Zusammenhangs zwischen zwei intervallskalierten Variablen. Sie wird 
berechnet, indem man die Kovarianzen beider Gruppen durch das Produkt ihrer 
Standardabweichungen dividiert. Die so ermittelten Werte können sich zwischen +1 
und –1 bewegen. Ein Wert von +1 deutet auf einen perfekten positiven Zusammen-
hang hin, –1 auf einen perfekten negativen Zusammenhang. Ein Wert von 0 auf die 
Abwesenheit eines linearen Zusammenhangs.  
 
Brosius (Brosius, 2002) hat eine mögliche Interpretation des Wertes des Korrelati-
onskoeffizienten präsentiert (Tabelle 2.4). 
 
Der Einfluss von Geschlecht und ApoE-Genotyp auf die RRV wurde durch T-Tests 
ermittelt. In einem T-Test bei unabhängigen Stichproben werden zwei Mittelwerte 
miteinander verglichen. Dabei wird untersucht, ob sich aus den Stichprobenbeobach-
tungen schließen lässt, dass die beiden Mittelwerte in der Grundgesamtheit vonein-
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ander verschieden sind (Brosius, 2002). Untersuchungen der Abhängigkeit der RRV 
von den verschiedenen Einflussfaktoren erfolgten getrennt für AD-Patienten und die 
Kontrollgruppe. 
 
Tabelle 2.4: Aussage des Korrelationskoeffizienten nach Brosius (2002) 
Betrag des Korrelationskoeffizienten Mögliche Interpretation 
0 Keine Korrelation 
über 0 bis 0,2 Sehr schwache Korrelation 
0,2 bis 0,4 Schwache Korrelation 
0,4 bis 0,6 Mittlere Korrelation 
0,6 bis 0,8 Starke Korrelation 
0,8 bis 1 Sehr starke Korrelation 
1 Perfekte Korrelation 
 
Wegen der unterschiedlichen Skaliertheit der Variablen kommen unterschiedliche 
Korrelationsverfahren zum Einsatz. Die Korrelationsanalyse von Volumina und 
MMST-Ergebnissen wurde mit Hilfe der Spearman Rangkorrelation durchgeführt, da 
es sich bei den MMST- Ergebnissen nicht um intervallskalierte, sondern um ordi-
nalskalierte Variablen handelt. Bevor die Korrelation berechnet wurde, mussten die 
MMST- Ergebnisse rangskaliert werden.  
 
Es wurden zum Vergleich des Grades der Atrophie zwischen den verschiedenen 
RRV logistische Regressionsanalysen durchgeführt, um festzustellen, wie gut an-
hand der verschiedenen Medialtemporallappenvolumina die Gruppenzugehörigkeit 
bestimmt werden kann (Sensitivität und Spezifität). Bei dieser Berechnungsmethode 
ist es möglich, verschiedene weitere Einflussfaktoren wie z.B. Alter oder Geschlecht 
als Kovariate zu berücksichtigen. 
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Um zu überprüfen, ob die anatomische Variabilität des Sulcus collateralis einen Ein-
fluss auf die Ergebnisse der statistischen Analyse hat, wurden die RRV, die durch 
den Sulcus collateralis begrenzt sind, korrigiert, indem die spezifischen Volumina auf 
die Länge der dazugehörigen Sulci collateralis geteilt wurde.  
 
Die statistischen Berechnungen wurden mit dem „Statistical Package for the Social 
Sciences“ (SPSS Inc, Chicago, USA) für Windows Version 11.5 ausgeführt. 
 
Statistische Signifikanz wurden ab einem Signifikanzniveau von p < 0,05 angenom-
men. 
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3 ERGEBNISSE 
3.1 Gruppenparameter 
Die Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen war ähnlich. In der AD-Gruppe waren 
18 Frauen und 16 Männer, während die Kontrollgruppe aus 11 Frauen und 11 Män-
ner bestand (Pearson Chi-Quadrat-Test: χ² = 0,05, df = 1, p = 0,83). Das Durch-
schnittsalter der AD- und der Kontrollgruppe waren jedoch unterschiedlich: Bei der 
AD-Gruppe betrug es 69,0 Jahre (SD = 8,0; Altersintervall = 53,4-86,0), bei der Kon-
trollgruppe 61,5 Jahre (SD = 8,9; Altersintervall = 50,1 - 79,1).  
 
Der Durchschnittswert der im MMST erzielten Punkte war zwischen den beiden 
Gruppen unterschiedlich. Die AD-Gruppe hatte einen Durchschnitt von 23,1 Punkten 
(SD = 4,1) und die Kontrollgruppe einen Wert vom 29,4 (SD = 0,7). Von den 34 AD-
Patienten hatten 6 eine mittelschwere (zwischen 9 und 20 Punkten) und 28 leichte 
Demenz (mehr als 19 Punkte). 
 
 
3.2 Reliabilität der Vermessungsmethode 
Die Reliabilität der Vermessungsmethode wurde mit Hilfe des Intraklassenkorrelati-
onskoeffizienten berechnet, für alle hier aufgeführten Maße (Shrout & Fleiss, 1979). 
Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Abbildung 3.1 dargestellt. Wie der Abbildung 
zu entnehmen ist, schwanken die Intraklassenkoeffizienten zwischen 0,70 und 0,95 
und liegen damit in einem guten bis sehr guten Bereich, was die Fehlervarianz für die 
weiteren Auswertungen niedrig hält. 
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Abbildung 3.1: Ergebnisse der Überprüfung der Reliabilitätsberechnungen 
 
 
3.3 Kovarianzanalyse 
Da bei dem verwendeten Protokoll die Größe des gemessenen Volumens von En-
torhinal-, Perirhinal- und Parahippocampalkortex von der Länge des zugehörenden 
Sulcus collateralis abhängig ist, wurden bei diesen MTL-Strukturen bei den statisti-
schen Auswertungen der Messergebnisse nicht nur die reinen Volumenwerte unter-
sucht, sondern auch die durch den jeweiligen Sulcus collateralis korrigierten Werte. 
Dazu wurde das jeweilige RRV durch die Länge des dazugehörenden Sulcus collate-
ralis geteilt. 
 
Ein Vergleich der Mittelwerte unter Verwendung des Alters als Kovariate ergab, dass 
bis auf die Struktur des linken Entorhinalkortex (ERC) bei allen RRV ein signifikanter 
Unterschied zwischen AD-Patienten und Kontrollgruppe besteht (Tabelle 3.1). 
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In Abbildung 3.2 sind die Mittelwerte sowie die zugehörigen Standardabweichungen 
aus Tabelle 3.1 in Diagrammform dargestellt. Die Ergebnisse der auf den CS bezo-
genen Strukturen sind in der Abbildung nicht wiedergegeben. Wie Tabelle 3.1 ver-
deutlicht, führt bei keinem der RRV die Berücksichtigung des CS zu einer Verbesse-
rung der Ergebnisse im Sinne einer deutlicheren Unterscheidung zwischen AD-
Patienten und Kontrollgruppe. Außerdem erlauben die Unterschiede in Einheit und 
der Größenordnung der absoluten Ergebniswerte keine gemeinsame Darstellung. 
 
Tabelle 3.1: Kovarianzanalyse mit Alter als Kovariate 
AD (n=34) KG (n=22) ANOVA RRV1) bzw. 
RRV1)/CS Mittelwert SD Mittelwert SD F p 
HC_RE 2239,79 670,061 3321,41 543,895 30,0 < 0,001 
HC_LI 2232,88 636,005 3158,52 582,388 19,39 < 0,001 
AG_RE 673,41 263,021 1000,57 298,736 11,82 0,01 
AG_LI 760,91 232,526 975,67 249,480 6,257 0,016 
ERC_RE 635,24 228,690 805,91 225,560 6,436 0,014 
ERC_RE / CS 4,339 1,734 4,98 1,356 1,996 0,164 
ERC_LI 597,94 200,785 709,27 193,510 2,488 0,121 
ERC_LI / CS 3,804 1,471 4,327 1,743 1,084 0,303 
PRC_RE 1586,71 579,927 2434,41 974,284 14,60 < 0,001 
PRC_RE / CS 125,75 117,54 265,44 226,42 3,618 0,063 
PRC_LI 1649,82 707,705 2261,73 929,115 4,894 0,031 
PRC_LI / CS 173,95 226,70 170,09 100,68 0,143 0,707 
PHC_RE 1136,21 285,956 1605,73 364,154 24,54 < 0,001 
PHC_RE / CS 6,870 1,604 9,061 1,485 20,51 < 0,001 
PHC_LI 1279,38 359,772 1656,18 385,852 9,849 0,003 
PHC_LI / CS 8,079 1,804 10,341 3,365 8,224 0,006 
1) Regionale Relative Volumina in [mm3] 
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Abbildung 3.2: Mittelwerte und zugehörende Standardabweichungen der Volumina 
der Substrukturen des MTL 
 
Wird neben dem Alter auch noch das Geschlecht als zusätzliche Kovariate berück-
sichtigt, so zeigt sich eine leichte Verbesserung des Ergebnisses beim rechten Hip-
pocampus und beim rechten Parahippocampalkortex (PHC), die grundlegende Aus-
sage bleibt jedoch unverändert. Auch hier ergibt sich aus der Berücksichtigung des 
Sulcus collateralis kein positiver Einfluss auf die Ergebnisse der statistischen Aus-
wertung (Tabelle 3.2). 
 
Insgesamt kann auf der Basis der im Rahmen der vorliegenden Studie gewonnenen 
Ergebnisse festgehalten werden, dass die Verminderung des RRV linksseitig stets 
geringer ist als rechtsseitig. 
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Tabelle 3.2: Kovarianzanalyse mit Alter und Geschlecht als Kovariate 
AD (n=34) KG (n=22) ANOVA ∆Volumen RRV1) bzw. 
RRV1)/CS Mittelwert SD Mittelwert SD F p [%] 
HC_RE 2239,79 670,061 3321,41 543,895 31,53 < 0,001 -32,56 
HC_LI 2232,88 636,005 3158,52 582,388 19,90 < 0,001 -29,31 
AG_RE 673,41 263,021 1000,57 298,736 12,13 0,01 -32,69 
AG_LI 760,91 232,526 975,67 249,480 6,18 0,016 -22,01 
ERC_RE 635,24 228,690 805,91 225,560 6,34 0,015 -21,17 
ERC_RE / CS 4,339 1,734 4,98 1,356 1,94 0,17 -12,87 
ERC_LI 597,94 200,785 709,27 193,510 2,47 0,122 -15,69 
ERC_LI / CS 3,804 1,471 4,327 1,743 1,11 0,297 -12,08 
PRC_RE 1586,71 579,927 2434,41 974,284 14,36 < 0,001 -34,82 
PRC_RE / CS 125,75 117,54 265,44 226,42 3,62 0,063 -52,62 
PRC_LI 1649,82 707,705 2261,73 929,115 4,99 0,03 -27,05 
PRC_LI / CS 173,95 226,70 170,09 100,68 0,13 0,722 +2,27 
PHC_RE 1136,21 285,956 1605,73 364,154 29,2 < 0,001 -29,24 
PHC_RE / CS 6,870 1,604 9,061 1,485 20,26 < 0,001 -24,18 
PHC_LI 1279,38 359,772 1656,18 385,852 11,14 0,002 -22,75 
PHC_LI / CS 8,079 1,804 10,341 3,365 8,1 0,006 -21,87 
1) Regionale Relative Volumina in [mm3] 
 
 
3.4 Atrophie der MTL-Strukturen 
Der Grad der Atrophie der MTL-Strukturen der AD-Patienten wurde mit dem der Kon-
trollpersonen unter Berücksichtigung der verschiedenen Einflussparameter (Alter, 
Grad der Kognitiven Beeinträchtigung / MMST, Geschlecht, ApoE-Genotyp) vergli-
chen. 
 
Für die Gruppe der Kontrollpersonen kann für die linke Amygdala ein signifikanter 
Einfluss des Alters auf die Größe nachgewiesen werden, im Sinne von geringer wer-
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dendem Volumen bei höherem Alter (Tabelle 3.3). Bei den übrigen Volumenwerten 
zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Größe des RRV und dem Al-
ter. 
 
Durch Berücksichtigung des Sulcus collateralis bei der statistischen Auswertung der 
Volumenwerte kann auch für den rechten Perirhinalkortex ein signifikanter Zusam-
menhang des Volumens mit dem Alter nachgewiesen werden. Auch hier nimmt das 
Volumen mit zunehmendem Alter ab.  
 
Tabelle 3.3: Kontrollgruppe, Einfluss des Alters auf das RRV 
Alter 
RRV1) bzw. RRV1)/CS 
Korrelationskoeffizient Signifikanz 
HC_RE -0,329 0,135 
HC_LI -0,395 0,076 
AG_RE -0,376 0,093 
AG_LI -0,489 0,024 
ERC_RE 0,153 0,497 
ERC_RE / CS -0,180 0,423 
ERC_LI -0,251 0,259 
ERC_LI / CS -0,227 0,309 
PRC_RE 0,072 0,750 
PRC_RE / CS -0,484 0,023 
PRC_LI -0,080 0,724 
PRC_LI / CS -0,300 0,175 
PHC_RE -0,025 0,913 
PHC_RE / CS -0,178 0,428 
PHC_LI -0,027 0,906 
PHC_RE / CS -0,178 0,428 
1) Regionale Relative Volumina in [mm3] 
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Bei der vorliegenden Studie ergab sich bei den AD-Erkrankten weder bei den ver-
schiedenen RRV noch bei den auf den jeweiligen Sulcus collateralis bezognen RRV 
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Grad der Atrophie der RRV 
und dem Alter (Tabelle 3.4).  
 
Tabelle 3.4: AD-Patienten, Einfluss des Alters auf das RRV 
Alter 
RRV1) bzw. RRV1)/CS 
Korrelationskoeffizient Signifikanz 
HC_RE 0,047 0,782 
HC_LI 0,018 0,921 
AG_RE 0,085 0,633 
AG_LI 0,136 0,442 
ERC_RE -0,073 0,680 
ERC_RE / CS 0,137 0,439 
ERC_LI 0,011 0,951 
ERC_LI / CS 0,161 0,363 
PRC_RE 0,009 0,960 
PRC_RE / CS -0,100 0,572 
PRC_LI -0,134 0,449 
PRC_LI / CS -0,052 0,771 
PHC_RE 0,078 0,660 
PHC_RE / CS 0,054 0,760 
PHC_LI -0,157 0,375 
PHC_RE / CS 0,194 0,272 
1) Regionale Relative Volumina in [mm3] 
 
Da das Alter jedoch bei einigen RVV der Kontrollen einen signifikanten Einfluss hat 
(Tabelle 3.3), wurde sowohl bei den anschließenden Kovarianz- als auch bei den 
Regressionsanalysen das Alter als Kovariate berücksichtigt. 
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Es konnte weder bei den RRV noch bei den auf den jeweiligen Sulcus collateralis 
bezognen RRV ein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des MMST und der 
Größe des Volumens in der Gruppe der AD-Patienten nachgewiesen werden 
(Tabelle 3.5). 
 
Tabelle 3.5: AD-Patienten, Zusammenhang zwischen MMST-Ergebnis und RRV 
MMST 
RRV bzw. RRV/CS 
Korrelationskoeffizient Signifikanz 
HC_RE 0,170 0,337 
HC_LI 0,108 0,542 
AG_RE -0,003 0,986 
AG_LI 0,102 0,565 
ERC_RE 0,031 0,861 
ERC_RE / CS 0,133 0,453 
ERC_LI 0,042 0,813 
ERC_LI / CS 0,051 0,777 
PRC_RE -0,048 0,789 
PRC_RE / CS 0,140 0,431 
PRC_LI 0,036 0,839 
PRC_LI / CS 0,330 0,056 
PHC_RE -0,078 0,661 
PHC_RE / CS 0,126 0,477 
PHC_LI -0,155 0,382 
PHC_RE / CS -0,001 0,996 
 
Ein Vergleich der mittleren RRV bei AD-Patienten zeigte, dass ApoEε4 positive Pati-
enten sowohl bei den nicht CS-bezogenen- als auch bei den CS-bezogenen Volu-
mendaten durchweg geringere RRV aufweisen als ApoEε4 negative Patienten. Es 
ergab sich jedoch für keines der RRV ein signifikanter Zusammenhang (Abbildung 
3.3). 
60 
0
500
1000
1500
2000
2500
3000
3500
HC
_R
E
HC
_L
I
AG
_R
E
AG
_L
I
ER
C_
RE
ER
C_
LI
PR
C_
RE
PR
C_
LI
PH
C_
RE
PH
C_
LI
RRV
Vo
lu
m
en
 u
nd
 S
ta
nd
ar
da
bw
ei
ch
un
g ApoEe4 neg.
ApoEe4 pos
 
Abbildung 3.3: AD-Patienten, Zusammenhang zwischen ApoEε4 und RRV. Für 
keinen der RRV ergab sich ein signifikanter Zusammenhang 
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Abbildung 3.4: Kontrollpersonen, Zusammenhang zwischen Geschlecht und RRV, 
*signifikant p < 0,05 
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Wie in Abbildung 3.4 zu sehen ist, sind in der Gruppe der Kontrollpersonen die Mit-
telwerte der RRV der weiblichen Patienten mit Ausnahme des rechten Perirhinalkor-
tex stets größer als die der männlichen Patienten. Für den rechten Hippocampus und 
den rechten und linken Parahippocampalkortex ist die Beziehung signifikant. Bei Be-
rücksichtigung des CS gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Ge-
schlecht und Größe des RRV (Tabelle 3.6). 
 
Tabelle 3.6: Kontrollpersonen, Zusammenhang zwischen Geschlecht und RRV 
Männlich n=11 Weiblich n=11 T-Test RRV1) bzw. 
RRV1)/CS Mittelwert SD Mittelwert SD T p*) 
HC_RE 3040,45 463,733 3602,36 482,20 -2,786 0,011 
HC_LI 2949,90 595,31 3348,18 525,65 -1,629 0,120 
AG_RE 889,10 273,56 1101,91 295,66 -1,707 0,104 
AG_LI 894,70 195,51 1049,27 278,50 -1,457 0,161 
ERC_RE 799,91 254,64 811,91 204,75 -0,122 0,904 
ERC_RE / CS 4,872 0,979 5,106 1,696 -0,397 0,695 
ERC_LI 697,91 214,53 720,64 179,811 -0,269 0,793 
ERC_LI / CS 3,990 1,274 4,665 2,124 -0,904 0,377 
PRC_RE 2453,45 785,257 2415,36 1173,01 0,089 0,930 
PRC_RE / CS 267,652 220,781 263,244 242,70 0,045 0,965 
PRC_LI 2133,64 661,58 2389,82 1157,18 -0,637 0,531 
PRC_LI / CS 151,909 86,140 188,288 114,627 -0,841 0,410 
PHC_RE 1369,09 237,26 1842,36 314,63 -3,983 0,001 
PHC_RE / CS 9,020 1,704 9,103 1,313 -0,128 0,899 
PHC_LI 1454,27 308,95 1858,09 357,09 -2,836 0,01 
PHC_RE / CS 10,389 4,220 10,293 2,442 0,065 0,949 
1) Regionale Relative Volumina in [mm3] 
 
Auch bei den AD-Patienten sind die mittleren RRV der Frauen tendenziell größer als 
die der Männer (Abbildung 3.5). Es ergab sich jedoch für diese Gruppe für keines der 
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untersuchten RRV bzw. CS-bezogenen RRV ein signifikanter Zusammenhang 
(Tabelle 3.7). 
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Abbildung 3.5: AD-Patienten, Zusammenhang zwischen Geschlecht und RRV. Für 
keinen der RRV ergab sich ein signifikanter Zusammenhang 
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Tabelle 3.7: AD-Patienten, Zusammenhang zwischen Geschlecht und RRV 
Männlich n=16 Weiblich n=18 T-Test RRV bzw. 
RRV/CS Mittelwert SD Mittelwert SD T p 
HC_RE 2187,31 719,87 2286,44 639,85 -0,425 0,674 
HC_LI 2128,44 646,90 2325,72 629,74 -0,900 0,375 
AG_RE 633,19 274,73 709,17 254,59 -0,837 0,409 
AG_LI 759,50 236,388 762,17 235,90 -0,033 0974 
ERC_RE 627,38 230,68 642,22 233,37 -0,186 0,853 
ERC_RE / CS 4,577 1,991 4,128 1,496 0,749 0,459 
ERC_LI 589,13 217,143 605,78 191,09 -0,238 0,813 
ERC_LI / CS 3,750 1,489 3,853 1,497 -0,202 0,841 
PRC_RE 1538,06 592,19 1629,94 582,42 -0,456 0,652 
PRC_RE / CS 104,202 45,496 144,912 155,464 -1,008 0,321 
PRC_LI 1550,44 666,72 1738,17 749,96 -0,767 0,449 
PRC_LI / CS 147,538 198,277 197,436 252,66 -0,635 0,530 
PHC_RE 1083,50 266,18 1183,06 302,12 -1,014 0,318 
PHC_RE / CS 6,748 1,580 6,979 1,665 -0,413 0,682 
PHC_LI 1213,75 329,45 1337,72 384,49 -1,003 0,323 
PHC_RE / CS 7,914 2,030 8,226 1,623 -0,498 0,622 
 
 
3.5 Logistische Regressionsanalysen zur Bestimmung der Sensiti-
vität und Spezifität 
Tabelle 3.8 zeigt die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse, bei der das 
Alter als Kovariate berücksichtigt wurde. Es sind teilweise deutliche Unterschiede in 
der Treffsicherheit der verschiedenen RRV festzustellen. Die Eignung von Hippo-
campus, linker Amygdala, rechtem Entorhinalkortex und rechtem Perirhinalkortex 
sind mit einer Treffsicherheit von ca. 80% alle etwa gleich. Die besten Ergebnisse 
hinsichtlich der richtigen Diagnose liefert mit knapp 84% der rechte Parahippocam-
palkortex. 
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Die Berücksichtigung des Sulcus collateralis bei Entorhinal-, Perirhinal- und Parahip-
pocampalkortex führte stets zu einer Verschlechterung der Güte der Gesamtklassifi-
kation. 
 
Tabelle 3.8: Logistische Regressionsanalyse mit dem Alter als Kovariate 
RRV bzw. RRV/CS 
Sensitivität 
 
[%] 
Spezifität 
 
[%] 
Richtige  
Gesamtklassifikation 
[%] 
HC_RE 85,3 72,7 80,4 
HC_LI 85,3 71,4 80,0 
AG_RE 85,3 66,7 78,2 
AG_LI 85,3 71,4 80,0 
ERC_RE 91,2 63,6 80,4 
ERC_RE / CS 88,2 59,1 76,8 
ERC_LI 88,2 54,5 75,0 
ERC_LI / CS 82,4 54,5 71,4 
PRC_RE 85,3 72,7 80,4 
PRC_RE / CS 85,3 45,5 69,6 
PRC_LI 85,3 65,6 76,8 
PRC_LI / CS 76,5 50,0 66,1 
PHC_RE 88,2 77,3 83,9 
PHC_RE / CS 91,2 68,2 82,1 
PHC_LI 85,3 68,2 78,6 
PHC_LI / CS 88,2 59,1 76,8 
HC_RE + PRC_RE 
PHC_RE + 91,2 95,5 92,9 
 
Bei der Untersuchung von Kombinationen der Marker erwies sich die Verbindung von 
rechtem Hippocampus, rechtem Perirhinalkortex und rechtem Parahippocampalkor-
tex als am besten zur Diagnose geeignet. Durch Kombination dieser drei Marker 
konnte eine korrekte Diagnose mit einer Wahrscheinlichkeit von knapp 93% erzielt 
werden. 
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Tabelle 3.9 zeigt die Ergebnisse einer weiteren logistischen Regressionsanalyse, bei 
welcher neben dem Alter auch noch das Geschlecht als Kovariate berücksichtigt 
wurde. Insbesondere beim rechten Hippocampus wird dadurch die Wahrscheinlich-
keit der richtigen Diagnose um ungefähr 10% auf knapp 90% verbessert. Auch hier 
erwies sich die Berücksichtigung des Sulcus collateralis als nicht sinnvoll, da damit 
stets eine Verschlechterung der richtigen Gesamtklassifikation verbunden war. 
 
 
Tabelle 3.9: Logistische Regressionsanalyse mit dem Alter und Geschlecht als Ko-
variate 
RRV bzw. RRV/CS 
Sensitivität 
 
[%] 
Spezifität 
 
[%] 
Richtige  
Gesamtklassifikation 
[%] 
HC_RE 91,2 86,4 89,3 
HC_LI 88,2 76,2 83,6 
AG_RE 85,3 66,7 78,2 
AG_LI 88,2 66,7 80,0 
ERC_RE 88,2 68,2 80,4 
ERC_RE / CS 85,3 63,6 76,8 
ERC_LI 88,2 59,1 76,8 
ERC_LI / CS 79,4 54,5 69,6 
PRC_RE 85,3 72,7 80,4 
PRC_RE / CS 85,3 45,5 69,6 
PRC_LI 85,3 50,0 71,4 
PRC_LI / CS 76,5 50,0 66,1 
PHC_RE 88,2 72,7 82,1 
PHC_RE / CS 85,3 68,2 78,6 
PHC_LI 85,3 59,1 75,0 
PHC_LI / CS 88,2 59,1 76,8 
HC_RE + PRC_RE 
PHC_RE + 91,2 90,9 91,1 
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4 DISKUSSION 
4.1 Ergebniszusammenfassung 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Volumina von fünf Strukturen des medialen 
Temporallappens – Hippocampus, Amygdala, Entorhinalkortex, Perirhinalkortex, Pa-
rahippocampalkortex – von Alzheimer Demenz-Patienten und Kontrollpersonen auf 
der Basis von MRT-Aufnahmen mit Hilfe des Computerprogramms DISPLAY nach 
einem Protokoll (Pruessner et al., 2000 und Pruessner et al., 2002) vermessen. 
 
Die Korrelation zwischen dem Atrophiegrad von Strukturen des medialen Temporal-
lappens und weiterer Faktoren, die im Rahmen der klinischen Untersuchung erfasst 
wurden (Alter, Geschlecht, ApoE- Genotyp und MMST), wurde untersucht. Es zeigte 
sich dabei, dass zumindest teilweise bei den der Studie zugrunde liegenden Daten 
signifikante Zusammenhänge zwischen dem Grad der Atrophie bestimmenter Struk-
turen des MTL mit dem Alter (linke Amygdala) sowie mit dem Geschlecht (rechter 
Hippocampus sowie rechter und linker Parahippocampalkortex) vorliegen. 
 
Bei allen untersuchten MTL-Strukturen mit Ausnahme des Entorhinalkortex zeigte 
sich eine signifikante Volumenverminderung bei AD-Erkrankten gegenüber gesunden 
Kontrollpersonen. Die Berücksichtigung des Sulcus collateralis bei Entorhinal-, Pe-
rirhinal- und Parahippocampalkortex ergab keine Verbesserung der Identifizierung 
von AD-Patienten. 
 
Mit einer richtigen Gesamtklassifikation von 91,1% (mit Geschlecht und Alter als Ko-
variate) bzw. 92,9% (nur Alter als Kovariate) wäre ein Marker aus der Kombination 
von rechtem Hippocampus, rechtem Perirhinalkortex sowie rechtem Parahippocam-
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palkortex nach den vorliegenden Ergebnissen am besten zur Diagnose der AD ge-
eignet. Mit einer richtigen Gesamtklassifikation von 89,3 % besitzt die Struktur des 
rechten Hippocampus alleine nahezu die gleiche diagnostische Genauigkeit. Mit Hilfe 
der restlichen Strukturen des MTL, sowie auch mit Kombinationen derselben, lassen 
sich vergleichbar gute Werte nicht erzielen. 
 
 
4.2 Reliabilität der Messmethode 
Die Ergebnisse der Inter-Untersucher- und Intra-Untersucher-Reliabilitäten der in 
dieser Studie verwendeten Protokolle zeigen, dass diese Strukturen präzise und zu-
verlässig segmentiert werden können. Aus diesem Grund werden Gruppenunter-
schiede mit hoher Wahrscheinlichkeit einer Varianz zwischen beiden Gruppen ent-
sprechen und nicht auf Messungenauigkeiten oder Auswertungsabweichungen zu-
rückzuführen sein. 
 
 
4.3 Grad der Atrophie der Strukturen des MTL von AD-Patienten im 
Vergleich zu Kontrollpersonen 
Bei allen untersuchten Strukturen des MTL, abgesehen vom Entorhinalkortex, wur-
den bei der Gruppe der AD-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante 
Volumenverminderungen gefunden. (Abbildung 4.1). 
 
Die Verminderung des Volumens des Hippocampus durch Atrophie bei AD-Patienten 
gegenüber gesunden Kontrollpersonen betrug bei der vorliegenden Studie rechtssei-
tig ca. 32,6 % und linksseitig 29,3 %. 
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Abbildung 4.1: Volumenunterschiede der Strukturen des MTL von AD-Patienten 
bezogen auf den Volumenwert der Kontrollpersonen, (* nicht signifi-
kant) 
 
In Abbildung 4.2 und Abbildung 4.3 sind MRT-Aufnahmen eines gesunden und eines 
AD- Patienten einander gegenübergestellt. Deutlich ist die erhebliche krankheitsbe-
dingte Volumenverminderung des Hippocampus im sagittalen (Abbildung 4.2) und 
koronaren Schnitt (Abbildung 4.3) zu erkennen. 
 
Abbildung 4.2: Sagittalschnitt: links: Hippocampus eines gesunden Patienten, 
rechts: Hippocampus eines AD-Patienten 
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Abbildung 4.3: Koronarschnitt: links: Hippocampus eines gesunden Patienten, 
rechts: Hippocampus eines AD-Patienten 
 
In anderen Studien werden zum Teil geringere Werte der Volumenverminderung des 
Hippocampus genannt (Bottino et al., 2002: rechtsseitig: 20,3 %; linksseitig: 22,8 % 
bei Krasuski et al., 1998 sogar nur: rechtsseitig: 15 %; linksseitig: 22%). Im Fall von 
Krasuski et al. (Krasuski et al., 1998) kann dies darauf zurückzuführen sein, dass 
ausschließlich AD-Patienten mit leichter Demenz untersucht wurden. Auch bei Botti-
no et al. (Bottino et al., 2002) überwiegt der Anteil der AD-Patienten mit leichter De-
menz wesentlich deutlicher als bei der vorliegenden Arbeit, bei der neben 28 AD-
Patienten mit leichter Demenz immerhin 6 AD-Patienten mit mittelschwerer Demenz 
(MMST zwischen 9 – 20) berücksichtigt wurden. 
 
Nach Laakso et al. (Laakso et al., 1995) sind Volumenabnahmen von bis zu 37% 
möglich. Bei dieser Studie erfolgte jedoch keine Berücksichtigung der globalen Atro-
phie, d.h. dass durch die Vernachlässigung der globalen Atrophie bei der Volumen-
bestimmung diese auf die spezifische Volumenverminderung der untersuchten Struk-
tur zusätzlich angerechnet wurde. Bei einer derartigen Vorgehensweise sind daher 
höhere Volumenabnahmen zu erwarten. 
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Nach Callen et al. (Callen et al., 2001) werden Abnahmen des Hippocampus-
Volumens von 28% beobachtet, dieser Wert deckt sich in etwa mit den Erkenntnis-
sen der vorliegenden Studie.  
 
Bei der vorliegenden Studie ist die Volumenabnahme der Amygdala linksseitig mit 
22,0 % deutlich geringer als rechtsseitig, wo ein Wert von 32,7 % ermittelt wurde. 
Bottino et al. (Bottino et al., 2002) ermittelten dagegen Abnahmen von linksseitig 
33,9 % und rechtsseitig 30,1 %. Auch bei Krasuski et al. 1998 ist die Volumenab-
nahme auf der linken Seite mit 39 % größer als auf der rechten mit nur 26 %. Bei 
Callen et al. (Callen et al., 2001) sind mittlere Volumenabnahmen von 21% angege-
ben. Im Mittel ist damit die Volumenabnahme der Amygdala bei Bottino et al. (Bottino 
et al., 2002) und Krasuski et al. (Krasuski et al., 1998) etwas größer. Bei der Struktur 
des Hippocampus wurden von beiden Autoren jedoch deutlich geringere Volumen-
abnahmen im Vergleich zu unserer Untersuchung ermittelt. Diese beiden Ergebnisse 
müssen im Zusammenhang gesehen werden, da die Strukturen von Hippocampus 
und Amygdala bei der Volumenbestimmung unter Umständen schwer voneinander 
zu trennen sind. In Abhängigkeit der Trennung von Hippocampus und Amygdala 
führt die Annahme eines kleineren Volumens des Hippocampus zu einer Vergröße-
rung des Volumens der Amygdala und umgekehrt. Die von Bottino et al. (Bottino et 
al., 2002) und Krasuski et al. (Krasuski et al., 1998) zur Vermessung verwendeten 
Protokolle unterscheiden sich von den Protokollen der vorliegenden Studie. Proto-
kollabhängige Unterschiede in der Trennung von Amygdala und Hippocampus unter-
einander sowie die Abgrenzung von ungebenden Strukturen könnten damit für die 
Unterschiede in den Messungen der Volumenabnahme von Hippocampus und A-
mygdala verantwortlich sein. 
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Die Untersuchung der Verminderung des Volumens des Entorhinalkortex lieferte bei 
der vorliegenden Studie keine signifikanten Ergebnisse. Es ist daher nicht möglich 
die ermittelten Zahlenwerte mit den Ergebnissen anderer Studien zu vergleichen. 
 
In anderen Studien werden Volumenverminderungen zwischen 27 und 39 % ange-
geben (Bobinski, 1999; Laakso, 2000; Juottonen, 1998; Killiany, 2000). Diese Werte 
bewegen sich von ihrer Größenordnung im Bereiche der Volumenverminderung an-
derer Strukturen des MTL. Nach neuropathologischen Studien beginnen die patholo-
gischen Veränderungen zuerst im Entorhinalkortex, erst danach stellt sich eine Ver-
änderung im Hippocampus ein. Diese Reihenfolge ist charakteristisch für die vorklini-
schen Stadien der AD (Delacourte et al., 1999). Die Tatsache, dass bei unserer Un-
tersuchung keine deutliche signifikante Volumenabnahme des Entorhinalkortex zu 
beobachten war, könnte ein Hinweis darauf sein, dass sich die Unterschiede der At-
rophie zwischen den verschiedenen Strukturen des MTL im klinischen Stadium der 
AD verringern, bzw. dass es mit fortschreitendem Krankheitsverlauf zu einem über-
proportionalen Anstieg der Atrophie in den übrigen Strukturen des MTL kommt, so 
dass die Atrophie des Entorhinalkortex weniger deutlich hervortritt. 
 
Beim Perirhinalkortex wurde rechtsseitig eine durchschnittliche krankheitsbedingte 
Abnahme von 34,8 % und linksseitig von 27,3 % ermittelt. Für den linken Perirhinal-
kortex wurde von Juottonen et al. (Juottonen al., 1998) mit 27,2 % der gleiche Wert 
ermittelt. Rechtsseitig war die von Juottonen et al. beobachtete Abnahme mit nur 
23,3 % wesentlich geringer. 
 
Juottonen et al. (1998) hat jedoch bei der Bestimmung der Volumina 2 mm dicke 
Schnitte verwendet, damit verbundene Ungenauigkeiten bei der Bestimmung der Vo-
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lumina könnten für die Abweichungen von den Werten der vorliegenden Studie mit-
verantwortlich sein. 
 
Auch beim Parahippocampalkortex ist die Tendenz zu einer stärkeren Abnahme auf 
der rechten Seite gegenüber der linken festzustellen (rechtsseitig 29,2 %, linksseitig 
22,8 %). Krasuski et al. (Krasuski et al. 1998) gibt für die Struktur des linken Para-
hippocampalkortex ebenfalls eine Volumenabnahme von 23 % an, rechtsseitig erga-
ben nach Krasuski et al. keine statistisch signifikanten Ergebnisse. Callen et al. (Cal-
len et al., 2001) geben mit im Mittel 21 % einen ähnlichen Wert an. 
 
Der Grund für die teilweise relativ großen Abweichungen der Ergebnisse der Volu-
menverminderungen der verschiedenen Medialtemporallappenstrukturen im Ver-
gleich zu den Werten anderer Veröffentlichungen kann zumindest teilweise darauf 
zurückgeführt werden, dass unterschiedliche Protokolle zur Volumenbestimmung 
verwendet wurden. So verwenden z. B. nicht alle Protokolle die gleiche Dicke der 
Schnitte bei der Volumenvermessung. Bei der vorliegenden Studie wurden 1 mm 
dicke Schnitte verwendet, was eine sehr hohe Genauigkeit der Messung zur Folge 
hat. Andere Studien verwenden in der Regel dickere Schnitte, was zwangsläufig zu 
Ungenauigkeiten führt. Andere Faktoren wie z.B. die Verwendung unterschiedlicher 
Software, die Anzahl der gleichzeitig dargestellten Schnitte bei der Vermessung so-
wie die Kriterien für die Trennung der einzelnen Strukturen (Beispiel Hippocampus 
und Amygdala) sind in diesem Zusammenhang ebenfalls zu nennen. 
 
Zudem werden durch die bei der vorliegenden Studie durchgeführte Transformation 
die globalen Atrophieeffekte nicht berücksichtigt. Aus diesem Grund können die er-
mittelten Volumenabnahmen im direkten Vergleich mit anderen Studien kleiner aus-
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fallen. Bei der vorliegenden Studie hatten von den insgesamt 34 AD-Patienten 28 
leichte Demenz (MMST: 20 – 28) und 6 Patienten mittelschwere Demenz (MMST: 9 
– 19). Unterschiedliche Zusammensetzungen der Patienten hinsichtlich der Schwere 
ihrer Demenz und damit dem Grad der zu erwartenden Atrophie können dazu führen, 
dass die Ergebnisse verschiedener Studien in absoluten Zahlen nicht ohne weiteres 
direkt miteinander vergleichbar sind. 
 
Studien, die auf Auswertung von Daten einer nur geringen Grundgesamtheit beru-
hen, sind ebenfalls nicht geeignet um Vergleiche anzustellen, da sie evtl. nicht reprä-
sentative Ergebnisse liefern. 
 
Insgesamt kann auf der Basis der im Rahmen der vorliegenden Studie gewonnenen 
Ergebnisse festgehalten werden, dass die Verminderung des RRV linksseitig stets 
wesentlich geringer ist als rechtsseitig (Abbildung 4.1), deshalb eignen sich rechtsei-
tige Strukturen des medialen Temporallappens besser zur Diagnose. 
 
 
4.4 Korrelation zwischen der Atrophie der Strukturen des MTL und 
Alter, kognitiver Beeinträchtigung, Geschlecht und ApoE-
Genotyp 
4.4.1 Korrelation zwischen dem Grad der Atrophie und dem Alter 
Innerhalb der jeweiligen Gruppe (AD bzw. Kontrolle) waren die regionalen Relativvo-
lumina (RRV) im Gegensatz zu anderen Studien (Fox & Freeborough, 1997; Laakso 
et al., 2000; Freeborough & Fox, 1997; Jack, et al., 1992; Jack et al., 1997; Fox et 
al., 1996; Jack et al., 2003) vom Alter weitgehend unabhängig. Ausnahmen waren 
Amygdala und Perirhinalkortex. In der Kontrollgruppe trat es bei Personen mit höhe-
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rem Alter eine signifikante Verminderung der Volumina der linken Amygdala und des 
rechten auf den Sulcus collateralis bezogenen Perirhinalkortex auf. 
 
Die Tatsache, dass mit zunehmendem Alter bestimmte Volumenbereiche des Ge-
hirns wie Hippocampus und Amygdala kleiner werden, steht in Übereinstimmung mit 
zahlreichen Veröffentlichungen (Golebiowski et al., 1999; Bhatia et al., 1993; Smith 
et al., 1999; Jack et al., 1992; Mu et al., 1999). Insausti et al. (Insausti et al., 1998) 
konnten eine altersabhängige Abnahme der Perirhinalkortex - und Entorhinalkortex- 
Volumina nachweisen. Ebenso berichten Convit et al. (Convit et al., 1995), dass es in 
dem Gyrus fusiformis und Gyrus parahippocampalis, die den Entorhinalkortex und 
den Perirhinalkortex beinhalten, zu einer Verminderung des Volumens in Abhängig-
keit des Alters kommt. 
 
Bei der vorliegenden Studie war ein deutlicher Zusammenhang zwischen Alter und 
dem Grad der Atrophie nicht zu erwarten, da der Einfluss der globalen Atrophie 
durch Transformation der Bilddaten vor der Vermessung ausgeglichen wurde. So ist 
es zu erklären, dass nur bei zwei Strukturen eine Beziehung festgestellt werden 
konnte. 
 
 
4.4.2 Korrelation zwischen dem Grad der Atrophie und dem Grad der kogniti-
ven Beeinträchtigung 
Für den Schweregrad der kognitiven Beeinträchtigung wurde in dieser Arbeit der Mi-
ni-Mental-Status Test (MMST) als globales Maß verwendet. 
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In dieser Studie wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Punkteanzahl 
des MMST und dem Grad der Atrophie der MTL-Strukturen festgestellt. Die Berück-
sichtigung der unterschiedlichen Größen der Gehirne durch Transformation der Aus-
gangsdaten vor der Volumenbestimmung könnte auch hier die Ursache für die feh-
lende Korrelation zwischen RRV und dem Ergebnis des MMST sein. Eine große An-
zahl von Studien deutet darauf hin, dass das gesamte Gehirnvolumen von AD-
Patienten mit der MMST-Punktezahl korreliert (Pantel et al., 1996; Bigler et al., 2002; 
Yamagushi et al., 2002; Jack et al., 2002; Wolf et al., 2001). Das bedeutet, dass der 
bei anderen Studien festgestellte Zusammenhang zwischen dem Ergebnis des 
MMST und dem Grad der Atrophie nicht auf eine strukturspezifische Atrophie son-
dern auf globale Atrophieeffekte zurückgeführt werden könnte. 
 
 
4.4.3 Korrelation zwischen dem Grad der Atrophie und dem Geschlecht 
Die Mittelwerte der RRV der weiblichen Kontrollpersonen waren mit Ausnahme des 
rechten Perirhinalkortex größer als die der männlichen Kontrollpersonen. Signifikant 
war der Unterschied jedoch nur für den rechten Hippocampus und den rechten und 
linken Parahippocampalkortex. Die Ursache hierfür könnte darin zu finden sein, dass 
entweder die entsprechenden Strukturen des MTL der gesunden Frauen bezogen 
auf das Gesamtvolumen von Anfang an größer sind als die der Männer oder dass 
der Abbau dieser Strukturen bei Frauen mit dem Alter langsamer voranschreitet. Das 
Phänomen eines deutlicheren altersbedingten Abbaus ist für andere Bereiche des 
Gehirns (z.B. Parietooccipitalregion) bereits dokumentiert (Coffey et al., 1998). 
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In der Gruppe der AD-Patienten konnte kein signifikanter Unterschied der RRV zwi-
schen Männern und Frauen nachgewiesen werden. Dieser Umstand könnte dafür 
sprechen, dass bei Frauen infolge der Alzheimer Demenz bestimmte Strukturen des 
medialen Temporallappens, nämlich diejenigen, die ursprünglich ein größeres Volu-
men im Vergleich zu den Männern aufweisen, durch die Erkrankung schneller abge-
baut werden als bei Männern. 
 
 
4.4.4 Korrelation zwischen dem Grad der Atrophie und dem ApoE-Genotyp 
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der RRV zwischen Patienten, die einen 
positiven ApoEε4-Genotyp aufwiesen, zu solchen die ApoEε4 negativ getestet wur-
den. Geroldi et al. (Geroldi et al., 1999) konnten im Gegensatz hierzu bei Patienten 
mit positivem ApoEε4-Genotyp eine signifikante Verminderung der Volumina der 
MTL-Strukturen nachweisen, die zu der ApoE-Allelen-Anzahl umgekehrt proportional 
war. Auch Barber et al. (Barber et al., 1999) kamen in Übereinstimmung mit der vor-
liegenden Arbeit in ihrer Untersuchung zu dem Ergebnis, dass, obwohl das Vorhan-
densein des ApoEε4-Genotyps die Inzidenz der AD erhöht, der pathologische Pro-
zess nicht beeinflusst wird. 
 
 
4.5 Vergleich der diagnostischen Genauigkeit der verschiedenen 
Substrukturen des MTL 
In der vorliegenden Arbeit wurde die AD bedingte Volumenverminderung durch Atro-
phie verschiedener Substrukturen des MTL miteinander verglichen. Ziel war die Iden-
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tifikation einer oder mehrerer Substrukturen, die im Hinblick auf die AD von diagnos-
tischem Nutzen sein könnten. 
 
Aus anderen Studien geht hervor, dass die kombinierte Erfassung mehrerer Struktu-
ren zu einem Gesamtmarker die diagnostische Genauigkeit in Vergleich zur Verwen-
dung einer Einzelstruktur erhöhen kann (DeCarli et al., 1995). Aus diesem Grund 
wurden hier ebenfalls diagnostische Genauigkeiten für kombinierte Erfassung der 
Atrophie von Einzelstrukturen untersucht. 
 
Logistische Regressionsanalysen unter Berücksichtigung des Alters als Kovariate 
ergaben die in Abbildung 4.4 dargestellten diagnostischen Genauigkeiten für die ver-
schiedenen Einzelstrukturen. Es ist zu erkennen, dass für die Strukturen des rechten 
und linken Hippocampus, der linken Amygdala, des rechten Entorhinalkortex sowie 
des rechten Perirhinalkortex mit jeweils ca. 80% eine gleichwertige Gesamtklassifika-
tion möglich ist. Die diagnostische Genauigkeit des rechten Parahippocampalkortex 
liegt mit 84 % nur knapp darüber. Die Tatsache, dass sich mit Hippocampus und En-
torhinalkortex ähnliche diagnostische Genauigkeiten erzielen lassen, wird ebenfalls 
in anderen Studien (Du et al., 2001; Krasuski et al., 1998; Xu et al., 2000) festge-
stellt. 
 
Durch Kombination des rechten Hippocampus, des rechten Perirhinalkortex und des 
rechten Parahippocampalkortex lässt sich die diagnostische Genauigkeit auf knapp 
93% erhöhen. 
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Abbildung 4.4: Richtige Gesamtklassifikation mit Hilfe der verschiedenen Struktu-
ren des MTL unter Berücksichtigung des Alters als Kovariate nach 
Tabelle 3.8 
 
Für den Fall, dass neben dem Alter auch noch das Geschlecht des Patienten als Ko-
variate berücksichtigt wurde, erwies sich der rechte Hippocampus mit einer richtigen 
Gesamtklassifikation von knapp über 89 % als bester Einzelmarker (Abbildung 4.5). 
Kombination der Strukturen des rechten Hippocampus, des rechten Perirhinalkortex 
und des rechten Parahippocampalkortex führen bei diesem Berechnungsansatz je-
doch nur noch zu einer geringen Verbesserung um ca. 2%. 
 
Nach Bobinski (Bobinski, 1999) wurde bei der Verwendung des Entorhinalkortex als 
Marker eine höhere diagnostische Genauigkeit bei leichter AD-Erkrankung festge-
stellt. Diese Studie basiert allerdings auf dem Ergebnis von nur 8 Patienten und 8 
Kontrollpersonen. Nach zwei anderen Studien war die diagnostische Exaktheit des 
Entorhinalkortex und die des Hippocampus bei Vorliegen eines vorklinischen AD-
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Stadiums überlegen (Dickerson, 2001; Killiany, 2002). In Übereinstimmung mit der 
vorliegenden Arbeit konnten jedoch Krasuski (Krasuski, 1998) sowie Du (Du, 2001) 
keinen Vorteil des Entorhinalkortex gegenüber der Verwendung des Hippocampus 
als Marker ausmachen bzw. es zeigte sich sogar teilweise eine niedrigere diagnosti-
sche Genauigkeit des Entorhinalkortex bei klinischer AD. 
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Abbildung 4.5: Richtige Gesamtklassifikation mit Hilfe der verschiedenen Struktu-
ren des MTL unter Berücksichtigung des Alters und des Ge-
schlechts als Kovariate nach Tabelle 3.9 
 
Es ist möglich, dass die Atrophie des Entorhinalkortex in vorklinischen Stadien grö-
ßer als die Atrophie des Hippocampus ist (Delacourte et al., 1999). Im weiteren 
Krankheitsverlauf ist jedoch eine Vergleichmäßigung des Grades der Atrophie der 
verschiedenen Strukturen des MTL denkbar. D.h. in späteren Stadien der Erkran-
kung können dann alle Regionen des medialen Temporallappens einen ähnlichen 
Grad der Atrophie aufweisen. 
80 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen einen ähnlichen Atrophiegrad in den 
wichtigsten Strukturen des medialen Temporallappens bei AD-Erkrankten mit vor-
wiegend leichter Demenz im Vergleich zu Kontrollen, wenn die globalen Effekte der 
Atrophie durch Transformation ausgeschlossen werden. Hinsichtlich der klinischen 
Anwendung deuten die Ergebnisse unserer Arbeit an, dass die Vermessung anderer 
Regionen des MTL außerhalb der des Hippocampus die diagnostische Genauigkeit 
nicht wesentlich erhöht, wenn die Marker, unter Berücksichtigung des Alters und des 
Geschlechts der Patienten, getrennt betrachtet werden. 
 
Sollten sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestätigen, so stellt sich in An-
betracht des wesentlich höheren Aufwandes und der damit verbundenen höheren 
Kosten bei der Segmentierung mehrerer Strukturen die Frage, ob die Verbesserung 
der diagnostischen Genauigkeit um ca. 3 % notwendig ist oder ob die Verwendung 
des rechten Hippocampus als Einzelmarker ausreicht. 
 
 
4.6 Zusammenfassung und Ausblick 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie haben gezeigt, dass bei der Demenz vom 
Alzheimer-Typ die Volumenvermessung bestimmter Strukturen des medialen Tempo-
rallappens von diagnostischem Nutzen sein kann. Dabei erwies sich der rechte Hip-
pocampus mit einer richtigen Gesamtklassifikation von knapp über 89 % unter Be-
rücksichtigung vom Alter und Geschlecht als Kovariate als geeignetste Substruktur 
zur Unterscheidung zwischen Gesunden und AD-Erkrankten. Durch die Zusammen-
fassung mehrerer Strukturen des medialen Temporallappens zu einem Gesamtmar-
ker ließ sich der Wert der richtigen Gesamtklassifikation um ca 3 % verbessern. In 
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Anbetracht des erhöhten technischen, personellen, zeitlichen und damit finanziellen 
Aufwandes stellt sich die Frage, ob es notwendig ist, zusätzlich zum rechten Hippo-
campus andere Strukturen zu berücksichtigen, da auf der Grundlage der hier ge-
wonnen Ergebnisse der diagnostische Nutzen des Verfahrens nicht wesentlich ver-
bessert werden kann. 
 
Die Transformation der MRT-Aufnahmen sowie die manuelle Segmentierung der ge-
eigneten MTL-Struktur erfordert hoch qualifiziertes und erfahrenes Fachpersonal, um 
die angestrebte Genauigkeit der Diagnose zu gewährleisten. Für die Zukunft muss 
geprüft werden, ob es möglich ist, die Segmentierung durch geeignete Computerpro-
gramme zu automatisieren, um einerseits das gefundene Diagnoseverfahren einer 
breiteren Masse von Nutzern zugänglich zu machen, andererseits jedoch auch, um 
den menschlichen Faktor bei der Auswertung der Bilddaten auszuschließen. 
 
Weitere Studien könnten darüber Aufschluss geben, ob durch die Bestimmung der 
Atrophie bestimmter Substrukturen des MTL und hier insbesondere des rechten Hip-
pocampus mit dazu beitragen könnte, eine zuverlässigere Diagnose der AD eventuell 
bereits im vorklinischen Stadium der Erkrankung zu ermöglichen. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu klären, in wie weit aus der Volumenbestimmung bestimmter 
Substrukturen des MTL ein diagnostischer Nutzen im Hinblick auf die AD abgeleitet werden kann. Bei 
einer Gruppe von 34 Patienten mit wahrscheinlicher bzw. möglicher AD-Erkrankung sowie bei einer 
Gruppe von 22 gesunden Kontrollpersonen wurden T1-gewichtete kranielle MRT-Aufnahmen mit einer 
Auflösung von 1 mm angefertigt. Mit Hilfe des Computerprogramms DISPLAY erfolgte nach der Trans-
formation der Bilddaten die Volumenbestimmung der verschiedenen Strukturen des MTL, von denen 
angenommen wurde, dass eine Atrophie infolge AD zu erwarten ist. Die Volumenbestimmung erfolgte 
dabei auf der Basis der Protokolle Pruessner et al. 2000 und 2002. Die gewonnene Volumeninforma-
tion wurde zur Untersuchung der relativen Größe der jeweiligen Strukturen des MTL in Abhängigkeit 
der Gruppenzugehörigkeit (gesund / krank) statistisch ausgewertet. Eine Verminderung der relativen 
Größe einer Struktur des MTL im Vergleich zur gesunden Kontrolle wurde entsprechend als AD-
bedingte Atrophie eingestuft. Andere Faktoren, die möglicherweise in einer Beziehung zum Maß der 
Volumenabnahme der untersuchten Strukturen des MTL stehen können, wurden im Rahmen der sta-
tistischen Auswertung identifiziert und falls erforderlich entsprechend berücksichtigt. Die statistische 
Auswertung der Volumendaten erbrachte im Einzelnen folgende Ergebnisse: 
 
1. Anwendung einer zuverlässigen Methode zur Bestimmung des Volumens von HC, AG, ERC, PRC 
und PHC von AD-Erkrankten und Kontrollpersonen: 
Die Verwendung der oben zitierten Protokolle zur Volumenbestimmung von HC, AG, ERC, PRC und 
PHC bei AD-Patienten mit leichter und mittelschwerer Demenz sowie bei gesunden Kontrollpersonen 
erwies sich bei der Überprüfung der Intra-Untersucher- und Inter-Untersucher-Reliabilität als zuverläs-
sig. 
 
2. Atrophiegrad der Strukturen des MTL bei AD-Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen. 
Für die MTL-Strukturen HC, AG, PRC und PHC ergaben sich signifikante Volumenunterschiede zwi-
schen AD-Patienten und Kontrollgruppe. Eine Ausnahme bildet der ERC, für den sich im Rahmen der 
vorliegenden Studie kein signifikanter Volumenunterschied ergab. Die Bezugnahme von ERC, PRC 
und PHC auf die Länge des sie begrenzenden Sulcus collateralis ergab keine Verbesserung der Er-
gebnisse im Sinne einer deutlicheren Trennung zwischen AD- und Kontrollgruppe. 
 
3. Korrelationen zwischen der Atrophie der Strukturen des MTL und Alter, Grad der kognitiven Be-
einträchtigung, Geschlecht und ApoE-Genotyp: 
Bei der vorliegenden Studie ergab sich bei den AD-Erkrankten keine statistisch signifikante Korrelation 
zwischen dem Atrophiegrad der MTL-Strukturen und dem Alter, dem Geschlecht, dem ApoE-Genotyp 
oder dem Grad der kognitiven Beeinträchtigung. Bei der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen zeig-
te sich dagegen ein signifikanter Einfluss des Alters sowie des Geschlechts auf das Volumen der un-
tersuchten MTL-Strukturen. Diese Beeinflussungen waren zwar nur bei wenigen Strukturen signifikant 
(Alter: linke AG, Geschlecht: rechter HC und rechter und linker PHC), Alter und Geschlecht wurden 
jedoch trotzdem bei den statistischen Untersuchungen als Einflussgrößen berücksichtigt, da so die 
Qualität der Ergebnisse deutlich verbessert werden konnte. 
 
4. Vergleich der verschiedenen Substrukturen des MTL im Hinblick auf ihren diagnostischen Nutzen 
bei der AD: 
a) Berücksichtigung des Einflusses des Alters auf das MTL-Volumen 
Mit Hilfe des rechten PHC konnte eine diagnostische Genauigkeit von knapp 84 % erreicht wer-
den. Alle übrigen untersuchten MTL-Substrukturen mit Ausnahme des ERC sowie des linken PHC 
zeigten mit Werten der diagnostischen Genauigkeit von über 80 % ebenfalls jeweils für sich ge-
nommen gute Ergebnisse. Durch Kombination von rechtem HC, rechtem PRC und rechtem PHC 
konnte die diagnostische Genauigkeit auf knapp 93 % verbessert werden. 
b) Berücksichtigung des Einflusses von Alter und Geschlecht auf das MTL-Volumen 
Wurde neben dem Alter auch der Einfluss des Geschlechts bei der statistischen Auswertung be-
rücksichtigt, ergab sich bereits allein für die Struktur des rechten HC eine diagnostische Genauig-
keit von knapp 90 %. Die Kombination von rechtem HC, rechtem PRC und rechtem PHC zu einem 
Gesamtmarker konnte die diagnostische Genauigkeit jedoch nicht mehr wesentlich verbessern. 
 
5. Bewertung der Ergebnisse: 
Mit dem rechten HC wurde eine diagnostische Genauigkeit von knapp 90 % erreicht. Aus diesem 
Grund erscheint es, falls sich dieses Ergebniss durch andere Studien bestätigen lässt, im Hinblick auf 
den großen zeitlichen, technischen und damit wirtschaftlichen Aufwand bei der Volumenbestimmung 
fraglich, ob es erforderlich ist, andere MTL-Strukturen zur Unterstützung der Diagnose heranzuziehen. 
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7 VERZEICHNIS DER VERWENDETEN ABKÜRZUNGEN 
AC-PC Linie Verbindungslinie zwischen der anterioren und der posterioren 
Commissur im medialen Temporallappen 
AD Demenz vom Alzheimer-Typ 
AG Amygdala 
ARG Gyri Andreae Retzii 
ANOVA Varianzanalyse 
ApoE Apolipoprotein E 
ApoEε4 Apolipoprotein Eε4-Allel 
CS Sulcus collateralis 
df Freiheitsgrade einer Teststatistik (degrees of freedom) 
DSM IV 4. Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychi-
scher Störungen 
ERC Entorhinalkortex 
FG Gyrus fasciolaris 
FTV Frontotemporalverbindung / Limen insulae 
fMRT Funktionelle Magnetresonanz-Tomographie 
HB Körper des Hippocampus (body) 
HC Hippocampus 
HH Kopf des Hippocampus (head) 
HT Schwanz des Hippocampus (tail)  
Li Links 
MMST Mini Mental Status Test 
MRT Magnetresonanz-Tomographie 
MTL Medialtemporallappen 
PCR Polymerasekettenreaktion 
PRC Perirhinalkortex 
PHC Parahippocampalkortex 
PHG Gyrus parahippocampalis 
Re Rechts 
RRV Regionale Relativvolumina 
SD Standardabweichung 
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